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BUENOS AIRes, & 1 ENE 2014

DiSROSICION N° 3 7

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-009513-13-8 del Registro
de la Administracidn 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 c::;robacic')n de nuevos proyectos de prospectos

S e informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
PRADAXA / DABIGATRAN ETEXILATO, Forma farmacéutica vy
concentracién: CAPSULAS 75 mg - 110 mg - 150 mg, aprobada por
Certificado N° 54.700.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, lLey de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular ANMAT N©
004/13.

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 la Disposicion ANMAT
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DISROSICION N° 0 75‘i '1&1

N© 5755/96, se encuentran_establecidos en la Disposicion ANMAT NO
6077/97. '

Que a fojas 689 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actla en Virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIé_N_AL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos e informacion para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada PRADAXA
/ DABIGATRAN ETEXILATO, Forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULAS 75 mg - 110 mg - 150 mg, aprobada por Certificado N©
54.700 y Disposicidén N© 5028/08, propiedad de la firma BOEHRINGER
INGELHEIM INTERNATIONAL GmbH, representada por BOEHRINGER
INGELHEIM S.A., cuyos textos constan de fojas 511 a 560, 570 a 619 vy
629 a 679, para los prospectos y de fojas 561 a 569, 620 a 628 y 680 a

688, para la informacidn para €! paciente.
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ARTICULO 20, - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N°© 5028/08 los prospectos autorizados por las fojas 511 a 560 v la
informacion para el paciente autorizada por las fojas 561 a 569, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pas; a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que debera agregarse a! Certificado N° 54.700 en los
términos de la Disposicién ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos, informacion para el

paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-009513-13-8
Vi
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional d(—;_lg Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicidn

NO..... 0 761‘ a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 54.700 y de acuerdo a lo

solicitado por la firma BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GmbH,

representada por BOEHRINGER INGELHEIM S.A., del producto inscripto en

el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: PRADAXA / DABIGATRAN ETEXILATO,

Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS 75 mg - 110 mg - 150

mg.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N°© 5028/08.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-025218-07-2.-

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Prospectos
informacién
paciente.

para

Anexo de Disposicidn
N° 2273/13.-

Prospectos de fs. 511 a
560, 570 a 619 y 629 a
679, corresponde
desglosar de fs. 511 a
560. Informacidén para el
paciente de fs. 561 a
569, 620 a 628 y 680 a
688, corresponde
desglosar de fs. 561 a
569.-
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El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM
a la firma BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GmbH, representada

por BOEHRINGER INGELHEIM S.A., Titular del Certificado de Autorizacion

NO 54,700 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dlaSZTENEZUH,deI
MES A€.uuriiieeiiinrennrrnraas,
MM»‘» LY
Expediente N° 1-0047-0000-009513-13-8 -1
: Or. OTIO A ORSINGHER
DISPOSICION N© Bub Adwinistrades Nactonal
AIMAT.
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---------------- Informacioén al Profesional

PRADAXA®
DABIGATRAN ETEXILATO
Capsulas

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ALEMANA

COMPOSICION

Concentracion 756 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 / capsula)
C.5.p

Concentracion 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 1
Tartarico en polvo 43,30 mg, Acido Tartarico cristalino 54,12, Hipromelosa 3,27 mg, A
Dimeticona 0,06, Talco 25,16 mg, Hidroxipropilcelulosa 25,37, Capsula HPMC 70 mg /
cépsula) c.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

ACCION TERAPEUTICA
Anticoagulante.
CODIGO ATC: BO1A

INDICACIONES _
- Prevencién de eventos tromboembdlicos venosos en pacientes sometidos a
cirugia ortopédica mayor.

/Q
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- Prevencion del accidente cerebrovascular (ACV) y embolia sistémica y reduccién
de la mortalidad vascular en pacientes con fibrilacién auricular.

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

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

ACCION FARMACOLOGICA

Dabigatran etexilato es una molécula pequefia de pro-farmaco que no tiene actividad
farmacoldgica. Luego de la administracién oral, dabigatran etexilato se absorbe
rapidamente y se convierte a dabigatran por medio de la hidrélisis catalizada por
esterasas en el plasma vy el higado. Dabigatran es un potente inhibidor directo de la
trombina, competitivo, reversible y es el principal principio activo en plasma.

Dado que la trombina {(proteasa de serina) permite la conversion de fibrinégeno en
fibrina durante la cascada de la coagulacién, su inhibicién previene el desarrollo de
trombos. Dabigatran también inhibe a la trombina libre, a la trombina unida a la fibrina y
a la agregacién plaquetaria inducida por frombina.

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

Existe una estrecha correlacion entre la concentracién 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 relativamente insensibles a la actividad de dabigatran y no son
adecuadas por si mismas para la medicidn de la actividad anticoagulante. Sin embargo,
en pacientes con sangrado activo, el aPTT puede ayudar a determinar la existencia de
un exceso de la actividad anticoagulante.

El TT exhibe una relacién lineal con las concentraciones plasmaticas de dabigatran y
por su alta sensibilidad puede utilizarse para conocer si existe alguna concentracion
presente del mismo. Sin embargo, como los reactivos de laboratorio utilizados para su
determinacién no se encuentran estandarizados, la utilidad clinica del método ain no
ha sido establecida.

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

Ensayos c¢linicos en prevenciéon primaria de tromboembolismo venoso (TEV) lueqo de
cirugia mavor de reemplazo articular:

2
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En 2 ensayos extensos, con asignacion aleatoria, de grupos paralelos, doble ciego,
confirmatorios de dosis, pacientes sometidos a cirugia electiva ortopédica mayor (uno
para cirugia de reemplazo de rodilla y uno para cirugia de reemplazo de cadera)
recibieron dabigatran etexilato 75 mg o 110 mg dentro de 1 - 4 horas de la cirugia,
seguido de 150 o 220 mg una vez al dia posteriormente, habiendo asegurado la
hemostasia, 0 enoxaparina 40 mg en el dia previo a la cirugia y luego una vez al dia.

En el ensayo RE-MODEL (reemplazo de rodilla) el 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 resultados del estudio de rodilla (RE-MODEL) con respecto al parametro de
evaluacion primario, tromboembolismo venoso (TEV) total incluyendo el asintomatico,
mas la mortalidad por cualquier causa, mostraron que el efecto antitrombodtico de
ambas dosis de dabigatran etexilato fue estadisticamente no inferior al de enoxaparina.
Asimismo, el TEV total incluyendo el asintomatico, y la mortalidad por cualquier causa
constituyeron el parametro de evaluacién primario para el estudio de cadera (RE-
NOVATE). Nuevamente dabigatran etexilato con ambas dosis una vez al dia fue
estadisticamente no inferior a enoxaparina 40 mg diarios.

Ademas, en un tercio de los grupos paralelos, doble ciego, de asignacion aleatoria, del
estudio (RE-MOBILIZE), de pacientes sometidos a cirugia total de rodilla que recibieron
dabigatran etexilato 75 mg o 110 mg dentro de 6 - 12 horas de la cirugia seguido de
150 mg y 220 mg una vez al dia posteriormente. La duracién dei tratamiento 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 el estudio RE-MOBILIZE la no inferioridad 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 II, controlado con placebo, realizado en pacientes
japoneses en donde dabigatran etexilato 110 mg, 150 mg y 220 mg se administré al dia
siguiente luego de cirugia electiva de reemplazo total de rodilla . El estudio japones
demostrd una clara relacion dosis-respuesta para la eficacia del dabigatran y del
placebo, en el perfil de sangrado.

En los estudios RE-MODEL y RE-NOVATE, la asignacién aleatoria de la medicacion
fue realizada antes de la cirugia, y en el estudioc RE-MOBILIZE vy el estudio Japones,
controlado contra placebo, la asignacion aleatoria de la medicacion se realizé después
de la cirugia. Esto es de relevancia especialmente en la evaluacién de seguridad de
estos estudios. Por esta razon, los estudios se agrupan en asignacién aleatoria pre y
post cirugia (Ver Efectos colaterales — Tabla 2).

Los datos del parametro de TEV mayor y la mortalidad relacionada a TEV y los
parametros de sangrado mayor adjudicados se muestran en la Tabla 1 a

2013 Boehringer Ingelheim, Argentina,
Todos los derechos reservados
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continuacion. Los TEV se definieron como los incidentes compuestos de

trombosis venosa profunda y embolia pulmonar.

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

Estudio Dabigatran etexilato | Dabigatran etexilato Enoxaparina
220 mg 150 mg 40 mg
RE-NOVATE (cadera)’
N 909 888 917
Incidencias (%) 28 (3.1) 38 (4.3) 36 (3.9)
Diferencias de
riesgo Vs, -0,8 0,4
enoxaparina (%)
IC 95 % -2.5,0.8 -1.5,2.2
Riesgo relqtivo 0,78 1.09
sobre enoxaparina
IC 85% 0.48, 1.27 0.70,1.70
RE-MODEL (rodilla)
N 506 527 511
Incidencias (%) 13 (2.6) 20 (3.8) 18 (3.5)
Diferencias de
riesgo versus -1,0 03
enoxaparina (%)
IC 95 % -31,12 -2.0,2.6
Riesgo relativo
sobre enoxaparina 0.73 1,08
IC 85% 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 1.2 0.8
enoxaparina {%)
IC 95 % (-0.7, 3.0) (-0.9,2.5)
Riesgo relativo
sobre enoxaparina 1.51 1.36
IC 95% (0.79, 2.81) (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 -5.8 -4.0
placebo (%)
IC 95 % (-10.3, -1.3)
2013 Bochringer Ingelheim, Argentina.
odos los derechos reservados
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estudios con asignacion aleatoria pre-operatoria
estudios con asignacién aleatoria post-operatoria

Ensayos clinicos para la prevencion de ACV y embolia sistémica en_pacientes con
fibrilacion auricular:

La prueba clinica de la eficacia de dabigatran etexilato surge del estudio RE-LY (por
sus siglas en inglés que significan Evaluacién 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 comparacién con
warfarina administrada en forma abierta en pacientes con fibrilacion auricular de
moderado a alto riesge de ACV o embolia sistémica. El objetivo primario de este
estudio fue determinar si dabigatran fue no inferior a warfarina en la reduccion de la
ocurrencia de! punto final 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 afos y un promedic CHADS; de 2.1. lLa poblacion tenia
aproximadamente proporciones iguales de pacientes con CHADS; 1, 2 y 23. La
poblacion fue 64% masculina, 70% caucasica y 16% asiatica. 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
documentada, por ejemplo FA persistente o paromstlca los pacientes tuvieron uno de
los siguientes factores de riesgo de ACV:

ACYV previo, accidente isquémico transitorio, 0 embolia sistémica

Fraccion de eyeccion ventricular izquierda <40 %

Insuficiencia cardiaca sintomatica, 2 NYHA Clase 2

Edad 2 75 afios

Edad 2 65 afios asociada con: diabetes mellitus, enfermedad coronaria o
hipertensién.

Las enfermedades concomitantes de pacientes de este ensayo incluyeron hipertension
arterial 79%, diabetes 23%, y enfermedad coronaria 28%. E! 50% de la poblacion de
pacientes era naive para antagonistas de vitamina K, definido como menos de 2 meses
de exposicion en toda su vida. El 32% de la poblacién nunca habia sido expuesto a un
antagonista de vitamina K. Para esos pacientes aleatorizados a warfarina, e! 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
lo 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%), blogqueantes 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 la bomba de protones
{17.8%).

2013 Boehringer Ingelheim, Argentina.
Todos los derechos reservados
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Para el punto final primario, ACV y embolia sistémica, no se identificd ningun subgrupo
(por ejemplo, edad, peso, género, funcion renal, etnicidad, etc.) con un riesgo relativo
diferente al de warfarina.

Este estudio demostré que dabigatran etexilato, en una dosis de 110 mg dos veces por
dia, no es inferior a warfarina en la prevencién de ACV y embolia sistémica en sujetos
con fibrilacion auricular, con un riesgo reducido de hemorragia intracraneal y sangrado
general. L.a 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 comparacién con warfarina. La dosis mas baja de dabigatran tiene un
riesgo significativamente mas bajo de sangrado mayor en comparacién con la
warfarina.

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

Tabla 2: Analisis de la primera ocurrencia de ACV o EES (punto final primario) durante
el periodo del estudio RE-LY

Dabigatran etexilato | Dabigatran Warfarina
150 mg dos veces al | etexilato 110
dia mg dos veces al
dia
Sujetos 6076 6015 6022
Aleatorizados
ACV y/o EES
Incidencias (%) 134 (1.11) 183 (1.54) 202 (1.71)
Cociente de|0.65 (0.52 - 0.81) 0.90 (0.74 - 1.10)
riesgo sobre
warfarina  (95%
Cl)
Superioridad de|p =0,0001 p =0.2843
valor p

% se refiere al promedio de eventos anuales

/Z
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Gréafico 1: Curva estimada de tiempo (Kaplan-Meier) hasta el primer ACV o embolia .i
sistémica
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Tabla 3: Analisis de primera ocurrencia de ACV isquémico o hemorragico durante el

periodo de estudio del RE-LY
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Dabigatran etexilato | Dabigatran etexilato | Warfarina
150 mg dos veces al|110 mg dos veces
dia al dia
Sujetos aleatorizados [6076 6015 6022
ACV
Incidencias (%) [122 (1.01) 171 (1.44) 186 (1.58)
Cociente de|0.64 (0.51 - 0.81) 0.91(0.74 - 1.12)
riesgo VS.
warfarina  (95%
Ch
valor p 0.0001 0.3828
EES
incidencias (%) 113 (0.11) 15 (0.13) 21 (0.18)
Cociente de!0.61 (0.30 - 1.21) 0.71 (0.37 - 1.38)
riesgo VS.
warfarina  (95%
Ch :
valor p 0.1582 0.3099
ACV isquémico
Incidencias (%) | 103 (0.86) 152 (1.28) 134 (1.14)
Cociente de |0.75(0.58 - 0.97) 1.13 (0.89 - 1.42)
riesgo VS,
warfarina  {95%
9))]
valor p 0.0296 0.3139
ACV hemorragico
Incidencias (%) |12 (0.10) 14 (0.12) 45 (0.38)
Cociente de|0.26 (0.14 - 0.49) 0.31 (0.17 - 0.56)
riesgo VS,
warfarina  (95%
Ch
valor p <0.001 <0.001

% se refiere al promedio de eventos anuales

%
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Tabla 4: Andlisis de sobrevida cardiovascular y por todas las causas durante el periodo
de estudio del RE-LY

Dabigatran etexilato | Dabigatran etexilato | Warfarina
150 mg dos veces al| 110 mg dos veces
dia al dia
Sujetos aleatorizados [6076 6015 6022
Mortalidad por toda
causa
Incidencias (%) 438 (3.64) 446 (3.75) 487 (4.13)
Cociente de |0.88 (0.77 - 1.00) 0.91 {0.80-1.03)
riesgo VS.
warfarina  (95%
Ch
valor p 0.0517 0.1308
Mortalidad vascular
incidencias (%) 274 (2.28) 289 (2.43) 317 (2.69)
Cociente de|0.85(0.72 - 0.99) 0.90(0.77 - 1.08)
riesgo VS.
warfarina  (95%
)] '
valor p 0.0430 0.2081

% se refiere al promedio de eventos anuales

Se evalud y se presentd como parte de la Tabla 5, el beneficio clinico neto (BCN)
medido por el punto final ¢clinico compuesto no ponderado de ACV, embolia sistémica,
embolia pulmonar, infarto agudo al miocardio, muerte por causa vascular, y sangrados
mayores. El promedio de eventos anuales para los grupos de dabigatran etexilato fue
mas bajo en comparacion con el grupo de warfarina. La reduccién de riesgos para el
punto final compuesto fue de 8% y 10% para los grupos de tratamiento de dabigatran
etexilato 110 mg dos veces al dia y 150 mg dos veces al dia. Otros factores evaluados
incluyeron todas las hospitalizaciones, las que estadisticamente fueron menores con
dabigatran etexilato 110 mg dos veces al dia en comparacién con warfarina (7%
reduccién de riesgo, 95% CI 0.87, 0.99, p=0.021).

/Z

Fdrm. Valeria i
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Tabla 5: Otras Medidas Evaluadas
Dabigatran etexilato | Dabigatran Warfarina
150 mg dos veces|etexilato 110
al dia mg dos veces al
dia
Sujetos aleatorizados 6076 6015 6022
ACV/EES/muerte
Incidencias (%) 520 (4.32) 577 (4.85) 613 (5.20) .
Cociente de riesgo vs. [0.83 (0.74 - 0.93) 0.93 (0.83 - 1.05)
warfarina {95%Cl)
Valor p 0.0015 0.2206
ACVIEES/EP/IM/muerte/
sangrado importante
(BCN)
incidencias (%) 848 (7.05) 863 (7.25) 925 (7.84)
Cociente de riesgo vs. |0.90 (0.82 - 0.99) 0.92 (0.84 - 1.02)
warfarina (95%Cl)
Valor p 0.0254 0.0852
Embolia pulmonar
Incidencia (%) 18 (0.15) 14 (0.12) 12 (0.10)
Cociente de riesgo vs. [1.41 (0.71 - 3.06) 1.16 (0.54 - 2.51)
warfarina (95%CI)
Valor p 0.2980 0.7076
Infarto de miocardio
Incidencias (%) 97 (0.81) 98 (0.82) 75 (0.64)
Cociente de riesgo vs. [1.27 (0.94-1.71) 1.29 (0.96 - 1.75)
Warfarina (95%Cl)
Valor p 0.1240 0.0929

Tabla 6 Analisis de funcién hepatica

En el estudic RE-LY ocurrieron anormalidades de los andlisis de la funcion hepatica
con una incidencia comparable o mas baja con dabigatran etexilato vs pacientes
tratados con warfarina.

Dabigatran Dabigatran Warfarina

etexilato 150 Mg gtexilato 10 mgN (%)
dos veces al dia (o5 veces al dia

. N (%)
N (%) :
Total tratado 8059 (100.0) 5983 (100.0) 5998 (100.0)
ALT 0 AST > 3xLNS 106 (1.7) 118 (2.0) 125 (2.1)
ALT o AST > 5xLNS 45 (0.7) 36 (0.6) 50 (0.8)
2013 Boehringer Ingelheim, Argentina. -
Todos los derechos reservados
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Dabigatran Dabigatran Warfarina

etexilato 150 Mg gtexilato 10 mgN (%)
dos veces al dia {og veces al dia

N (%) N ()

ALT 0 AST > 3xLNS + Bilirubina 14 (0.2) 11 (0.2) 21(0.4)
>2xLNS

ORIGINAL

PROYECTO DE PROSPECTO

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

Un estudio fase |l examind el uso de dabigatran etexilato y warfarina en un total de 252
pacientes con cirugia reciente de reemplazo de valvula cardiaca (es decir durante la
internacion en el hospital) y en pacientes que recibieron un reemplazo mecanico de
valvula cardiaca hace mas de tres meses. En este estudio se observé un desbalance
en eventos tromboembélicos y de sangrados totales (principalmente menores),
desfavorables para dabigatran etexilato. En los pacientes de post-operatorio temprano,
el sangrado mayor se manifesté predominantemente como derrame pericardico
hemorragico, especificamente en los pacientes que habian comenzado dabigatran
etexilato en forma temprana (ej. en el dia 3) luego de la cirugia de reemplazo valvular

Estudios clinicos del tratamiento de la trommbosis venosa profunda (TVP) y/o la
embolia pulmonar (EP) aguda y la prevencion de la muerte relacionada:

La evidencia clinica obtenida a partir de dos estudios multicéntricos, aleatorizados,
doble ciego, de grupos paralelos, replicados, RE-COVER y RE-COVER Il ha
demostrado que dabigatran etexilato es un tratamiento seguro y efectivo para la TVP
y/o la EP. En estos estudios se compard dabigatran etexilato (150 mg dos veces al dia)
con warfarina (valor objetivo de RIN 2,0-3,0) en pacientes con TVP y/o EP aguda. Ei
objetivo primario de estos estudios fue determinar si dabigatran era no inferior a la
warfarina en la reduccion de |la ocurrencia del criterio de valoracién primario, que fue el
criterio de valoracion compuesto de TVP y/o EP sintomatica recurrente y muertes
relacionadas dentro del periodo de tratamiento agudo de 6 meses.

En los estudios RE-COVER y RE-COVER |l combinados, un total de 5.153 pacientes
fueron aleatorizados y 5.107 de ellos recibieron tratamiento. Los eventos indice en el
nivel basal fueron: TVP -68,5 %, EP -22,2 %, EP y TVP -9,1 %. Los factores de riesgo
mas frecuentes fueron antecedentes de TVP y/o EP -21,5 %, cirugia/traumatismo -18,1
%, insuficiencia venosa -17,6 % e inmovilizacion prolongada -146 %. Las
caracteristicas basales de los pacientes fueron: media de edad 54,8 afios, sexo
masculino 59,5 %, raza caucasica 86,1 %, raza asiatica 11,8 %, raza negra 2,1 %. Las
comorbilidades incluyeron: hipertension 355 %, diabetes mellitus 9,0 %, arteriopatia
coronaria 6,8 % y Glcera gastrica o duodenal 4,1 %.

La duracion del tratamiento con la dosis fija de dabigatran fue 174,0 dias sin monitoreo

de la coagulacion. En el caso de ios pacie torizados a warfarina, la mediana

2013 Boehringer Ingelheim, Argentina, 1 BAAUT
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del tiempo dentro del rango terapéutico (RIN 2,0 a 3,0) fue 60,6 %. Los medicamentos
concomitantes incluyeron vasodilatadores 28,5 %, reguladores del sistema renina-
angiotensina 24,7 %, hipolipemiantes 19,1 %, betabloqueantes 14,8 %, bloqueadores
del canal de calcio 8,7 %, AINES 21,7 %, aspirina 9,2 %, antiplaquetarios 0,7 %,
inhibidores de la P-gp 2,0 % (verapamilo -1,2 % y amiodarona -0,4 %).

Dos estudios en pacientes con TVP y/o EP aguda tratados inicialmente durante un
minimo de 5 dias con tratamiento parenteral, el estudio RE-COVER vy el estudio RE-
COVER |l, demostraron que €! tratamiento con dabigatran etexilato 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 Il p = 0,0002). Los eventos
de sangrado (ESG, ESG/ESCR y sangrado de cualquier tipo) fueron significativamente
mas bajos en los pacienies 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 muerte relacionada con
TEV hasta el fin del periodo postratamiento para el conjunto de datos combinados de
RE-COVER y RE-COVER II

Estimated Cumulative Risk (%}

¢ ig &0 &0 126 150 18¢ 10 ¢
Time after vandomization f(days}

2453 429 2409 2
2451 24214 2410 z

Tabla 7: Analisis de los criterics de valoracion de eficacia primarios y secundarios (TEV
es un criterio de valoracién compuesto de TVP y/o EP) hasta el fin del periodo
postratamiento para los estudios RE-COVER y RE-COVER Il combinados

Vs
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Dabigatran etexilato 150 mg | Warfarina .
RE-COVER/RE-
COVER ]
combinados
Pacientes, n (%) 2.553 (100,0) 2.554 (100,0)
TEV sintomatica
recurrente y muerte
relacionada con 68(2.7) 62(24)
TEV
Razén de riesgo 1.09
versus warfarina ’
iIC95 % (0,77, 1,54)
Criterios de
valoracién de
eficacia
secundarios
TEV sintomatica
recurrente y
muertes por todas 109 (4.3) 104 (4.1)
las causas
IC 95 % 3,52, 5,13 3,34, 4,91
TVP sintomatica 45 (1,8) 39 (1,5)
IC 95 % 1,29, 2,35 1,09, 2,08
EP sintomatica 27 (1,1) 26 {1,0)
IC 95 % 0,70, 1,54 0,67, 1,49
Muertes
relacionadas  con|4 (0,2) 3(0,1)
TEV
IC 95 % 0,04, 0,40 0,02, 0,34
Muertes por todas
las causas 51(2,0) 52(2.0)
IC 95 % 1,49, 2,62 152, 2,66

Otros parametros evaluados

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

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

7
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En los tres estudios con control activo, se informé 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 comparo el dabigatran etexilato frente a un
placebo, hubo 1 evento de infarto de miocardio en cada 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.

Pruebas de funcién hepética

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

En los estudios con control activo RE-COVER, RE-COVER Il y RE-MEDY ocurrieron
potenciales anormalidades de las pruebas de funcién hepatica, con una incidencia
comparable o mas baja en los 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 que respecta a
valores de pruebas de funcion hepatica anormales posiblemente significativos desde el
punto de vista clinico.

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

La evidencia clinica ha demostrado que el dabigatran etexilato es un tratamiento
seguro y efectivo para la TVP y/o la EP recurrente. Se llevaron 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 control de warfarina, se
enrolaron pacientes que ya habian sido tratados durante un lapso de 3 a 12 meses y
que necesitaban continuar con el tratamiento anticoagulante, y en el estudio RE-
SONATE, un estudio con control de placebo, se enrolaron pacientes que ya habian
sido tratados 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
etexilato 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 prevencién de la TVP y/o la EP sintomatica
recurrente. Un tota! de 2.866 pacientes fueron aleatorizados, y 2.856 de ellos recibieron
tratamiento. Los eventos indice en el nivel basal fueron: TVP -65,1 %, 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 asiatica 7,9 %, raza negra
2,0 %. Las comorbilidades incluyeron hipertension 38,6 %, diabetes mellitus 9,0 %,
arteriopatia coronaria 7,2 % y ulcera gastrica o duodenal 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 calcio 11,1 %, aspirina 7,7 %, inhibidores de la P-gp 2,7 % (verapamilo 1,2
2013 Boghringer Ingelheim, Argentina.
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% y amiodarona 0,7 %), antiplaquetarios 0,9 %. La duracion del tratamiento con
dabigatran etexilato fue de entre 6 y 36 meses (mediana -534,0 dias). En el caso de los
pacientes aleatorizados a warfarina, la mediana del tiempo dentro del rango terapéutico
(RIN 2,0-3,0) fue 64,9 %.

El estudio RE-MEDY demostré 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
comparacién con aquellos gue recibieron warfarina.

Al 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
numero 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 amiodarona (0,4 % en total).

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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Tabla 8: Analisis de los criterios de valoracion de eficacia primarios y secundarios (TEV
es un criterio de valoracién compuesto de TVP y/o EP) hasta el fin del periodo
postratamiento para el estudio RE-MEDY

ORIGINAL

PROYECTO DE PROSPECTO

| Dabigatran etexilato 150 mg [Warfarina

RE-MEDY

Pacientes, n (%)

1430 (100,0)

TEV sintomatica
recurrente y muerte
relacionada con
TEV

26 (1,8)

1.426 (100,0)

18 (1,3}

Razon de riesgo
versus warfarina

1,44

IC 95 %

0,78, 2,64

Valor p (no
inferioridad)

0,0135

Pacientes con
evento a los 18
meses

22

17

Riesgo acumulado
a los 18 meses (%)

1,7

1,4

Diferencia de riesgo
frente a la warfarina
(%)

0.4

[C 95 %

-0,5,1,2

Valor p {no
inferioridad)

< 00,0001

Criterios de
valoracién de
eficacia

secundarios

TEV sintomatica
recurrente y
muertes por todas
las causas

42 (2,9)

36 (2,5}

IC 95 %

2,12, 3,95

1,77, 3,48

TVP sintomatica

17 (1,2)

13 (0,9)

IC 95 %

0,68, 1,90

0,49, 1,55

EP sintomatica

10 (0,7)

5(0,4)

IC 956 %

0,34, 1,28

0,11, 0,82

Muertes
relacionadas con
TEV

1(0.1)

1(0,1)

Boehringer Ingelheim, Argentina.
o5 los derechos reservados
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IC 95 % 0,00, 0,32 . 0,00, 0,3¢
Muertes por todas

las causas 17(1.2) 19(1,3)
IC 95 % 0,69, 1,90 0,80, 2,07

El objetivo del estudio RE-SONATE fue evaluar la superioridad de dabigatran etexilato
frente al placebo para la prevencion de la TVP y/o EP sintomatica recurrente en
pacientes que ya habian completado 6 a 18 meses de tratamiento con antagonistas de
la vitamina K. El tratamiento previsto era 5 meses de dabigatran etexilate 150 mg dos
veces al dia sin necesidad de monitoreo.

Los eventos indice en el nivel basal fueron: TVP 64,5 %, EP 27,8 %, EP y TVP 7,7 %.
Un total de 1.353 pacientes fueron aleatorizados, y 1.343 de ellos recibieron
tratamiento. Las caracteristicas basales de los pacientes fueron: media de edad 55,8
afios, sexo masculino 55,5 %, raza caucasica 89,0 %, raza asiatica 9,3 %, raza negra
1,7 %. Las comorbilidades incluyeron hipertension 38,8 %, diabetes mellitus 8,0 %,
arteriopatia coronaria 6,0 % y Ulcera gastrica o duodenal 4,5 %. Medicamentos
concomitantes: reguladores del sistema renina-angiotensina 28,7 %, vasodilatadores
19,4 %, hipolipemiantes 17,9 %, betabloqueantes 18,5 %, bloqueadores del canal de
calcio 8,9 %, AINES 12,1 %, aspirina 8,3 %, antiplaguetarios 0,7 %, inhibidores de la P-
gp 1,7 % (verapamilo 1,0 % y amiodarona 0,3 %).

El estudio RE-SONATE demostré que dabigatran etexilato era superior al placebo para
la prevencion de los eventos de TVP/EP sintomatica recurrente, incluidas las muertes
por causa desconocida, con una reduccion del riesgo del 92 % durante el periodo de
tratamiento (p < 0,0001). Todos los analisis secundarios y de sensibilidad del criterio de
valoracién primario y todos los criterios de valoracién secundarios confirmaron fa
superioridad de dabigatran etexilato respecto del placebo. Las tasas de ESG y la
combinacion de ESG/ESCR fueron significativamente mas altas en los pacientes
tratados con dabigatran etexilato que en aquellos gue recibieron placebo.

El estudio incluyé un seguimiento observacional de 12 meses tras la conclusion del
tratamiento. Luego de interrumpirse la medicacion del estudio, el efecto se mantuvo
hasta e! fin del seguimiento, lo que indica que el efecto inicial del tratamiento de
dabigatran etexilato se sostuvo. No se observd ningin efecto rebote. Al final del
seguimiento, la tasa de eventos de TEV en los pacientes tratados con dabigatran
etexilato fue del 6,9 % frente a un 10,7 % en el grupo de placebo (razén de riesgo 0,61
(0,42, 0,88), p = 0,0082).

Grafico 4: 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-SONATE

2
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En la Tabla 9 se presentan los datos de los resultados clave del estudio RE-SONATE.

Tabla 9: Analisis de los criterios de valoracion de eficacia primarios y secundarios (TEV
es un criterio de valoracién compuesto de TVP y/o EP) hasta el fin del periodo

postratamiento para

el estudio RE-SONATE

| Dabigatran etexilato 150 mg | Placebo

RE-SONATE

Pacientes, n (%)

881 (100,0) 662 (100,0)

TEV sintomatica
recurrente y
muertes
relacionadas

3(0.4) 37 (5,6)

Razén de riesgo

0,08

IC 95 %

10,02, 0,25

Valor p

< 0,0001

de
de

Criterios
valoracion
eficacia
secundarios

TEV sintomatica
recurrente y
muertes por todas
las causas

3(0.4) 37 (5,6)

2 -
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IC 95 % 0,09, 1,28 3,97, 7,62

TVP sintomatica 2 (0,3) 23 (3,5)

IC 95 % 0,04, 1,06 2,21,517

EP sintomatica 1(0,1) 14 (2,1)

IC 95 % 0,00, 0,82 1,16, 3,52

Muertes

relacionadas  con |0 (0) 0 (0)

TEV

IC 95 % 0,00, 0,54 0,00, 0,56

Muertes por causa

desconocida 0(0) 2(0.3)

iC 95 % 0,00, 0,54 0,04, 1,09

Muertes por todas

las causas 0(0) 2(0.3)

IC95 % 0,00, 0,54 0,04, 1,09

Otros parametros evaluados

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

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

En los tres estudios con control activo, se informé 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 compard el dabigatran etexilato frente a un
placebo, hubo 1 evento de infarto de miocardic en cada 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.

Pruebas de funcion hepatica

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

En los estudios con control activo RE-COVER, RE-COVER |l y RE-MEDY ocurrieron
potenciales anormalidades de las pruebas de funcion hepatica, con una incidencia
comparable o mas baja en los 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 que respecta a
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valores de pruebas de funcién hepatica anormales posiblemente significativos desde el
punto de vista clinico.

FARMACOCINETICA

Luego de la administracién oral de dabigatran etexilato en voluntarios sanos, el perfil
farmacocinético de dabigatran en plasma se caracteriza por un rapido incremento de
las concentraciones plasmaticas 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 concentracidn plasmatica-tiempo fueron proporcionales a la dosis. Luego de
fa Cmax, las concentraciones plasmaticas de dabigatran mostraron una declinacién bi-
exponencial con una vida media terminal de aproximadamente 11 horas en sujetos
sanos afiosos. Después de dosis multiples se observé una vida media final de
aproximadamente 12 - 14 horas. La vida media fue independiente de la dosis. Sin
embargo la vida media se prolonga si la funcion renal se deteriora como se muestra
debajo, en la Tabla 10.

Tabla 10: Vida media de dabigatran en sujetos sanos y sujetos con funcién renal
deteriorada.

gPromedio (gCV%;

Tasa de fiitrado 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 (18.5%;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 afectan la biodisponibilidad de dabigatran etexilato pero retrasan el
tiempo hasta alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas en 2 horas.

La biodisponibilidad oral puede incrementarse por un factor de 1,8 (+ 75%) en
comparacion con la formulacion de la capsula de referencia al tomar los pellets sin la
cubierta de la capsula de HPMC. Entonces, la integridad de las capsulas de HPMC
debe preservarse siempre en la utilizacion clinica para evitar el aumento no
intencionado de la biodisponibilidad de dabigatran etexilato. Por lo tanto, debe
advertirse a los pacientes de no abrir las capsulas y tomar los pellets solos (por ¢jemplo
esparcidos sobre la comida o en bebidas) (ver Posologia y Forma de Administracién).

Un estudio que evalué la absorcion post-operatoria de dabigatran etexilato, 1-3 horas
luego de la cirugia, demostré una absormon relativamente lenta comparada con {a de
/?/luntanos sanos, mostrando un perfitplano de concentracién plasmatica-tiempo sin
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concentraciones plasmaticas maximas altas. Las concentraciones plasmaticas
maximas se alcanzan a las 6 horas de la administracién, o0 alas 7 a 9 horas luego de la
cirugia (Estudio BISTRO). Sin embargo, se nota que los factores contribuyentes como
la anestesia, la paresia gastrointestinal y los efectos quirdrgicos significaran que una
proporciéon de pacienies experimentara un retraso en la absorcion independiente de la
formulacién oral del farmaco. Aunque este estudio no predice si el deterioro en la
absorcion persiste con las dosis subsiguientes, se demostré en un estudio posterior
que la absorcion lenta y retrasada esta presente habitualmente sélo en el dia de la
cirugia. En los dias subsiguientes la absorcidén de dabigatran es rapida con
concentraciones plasmaticas maximas alcanzadas a las 2 horas despues de la
administracién 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 eliminé primariamente en
la orina (85%). La excrecion fecal representd el 6% de la dosis administrada. La
recuperacion de la radioactividad total varié entre 88 y 94 % de la dosis administrada a
las 168 horas post-dosis.

Luego de la administracion oral, dabigatran etexilato se convierte rapida vy
completamente en dabigatran, que es la forma activa en plasma. La metabolizacién del
pro-farmaco de dabigatran etexilato por medio de |a hidrélisis catalizada por esterasas
al principio activo dabigatran es la reaccion metabdlica predominante. Dabigatran es
conjugado formando acil-glucurénidos farmacolégicamente activos y se elimina
primariamente en forma intacta en la orina, a una tasa de aproximadamente 100
mL/min correspondiendo al indice de filtrado glomerular.

Se observé una baja union de dabigatran a proteinas plasmaticas humanas (34 — 35%),
independiente de la concentracion. EIl volumen de distribucién de dabigatran de 60 —
70 litros excedié el volumen del agua corporal total, indicando una distribucién
moderada de dabigatran en los tejidos.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal. ,

La exposicion (ABC) de dabigatran luego de la administracion 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 10 - 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 poblacién sin
insuficiencia renal (ver secciones de Posologia y forma de Administracion vy
Contraindicaciones).
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Se investigd la depuracidon de dabigatrdn con hemodidlisis en pacientes con
insuficiencia renal terminal sin fibrilacion auricular. La diadlisis se realizé con una
velocidad de flujo del dializado de 700 mi/min, durante cuatro horas, y un flujo
sanguineo de 200 mi/min o 350-390 ml/min, lo cual llevd a la eliminacién del 50% o del
60% de las concentraciones de dabigatran libre o total, respectivamente. La cantidad
del medicamento depurada con la didlisis es proporcional al flujo sanguineo. La
actividad anticoagulante - del dabigatran disminuyé al diminuir las concentraciones
plasmaticas vy la relacién PK/PD no se vio afectada por el procedimiento.

Prevencién del accidente cerebrovascular y la embolia sistémica y reduccién de la
mortalidad vascular en pacientes con fibrilacion auricular:

La mediana del CICr en el estudioc 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 ml/min. Los
pacientes con deterioro renal moderado (CICr 30-50 ml/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 los pacientes sin
insuficiencia renal (CICr 280 ml/min).

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

La mediana de CICr en ¢! estudio RE-COVER fue 100,4 mi/min. EI 21,7 % de los
pacientes tenia insuficiencia renal leve (CICr > 50 - < 80 ml/min) y el 4,5 % de los
pacientes tenia insuficiencia renal moderada (CICr entre 30 y 50 mi/min). Los pacientes
con insuficiencia renal leve y moderada tuvieron concentracicnes valle en estado de
equilibrio de dabigatran que fueron en promedio 1,8 y 3,6 veces mas altas en
comparacién con los pacientes con CICr > 80 ml/min. Se observaron valores similares
para la CICr en el estudio RE-COVER II.

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

La mediana de CICr en el estudic RE-MEDY vy en el estudio RE-SONATE fue 99,0
miimin y 99,7 ml/min respectivamente. El 22,9 % y el 22,5 % de los pacientes tuvo
valores de CICr > 50 - < 80 ml¥/min, y el 4,1 % y el 4,8 % tuvo valores de CICr de 30-50
mi/min en el estudio RE-MEDY y en el estudio RE-SONATE.

Personas de edad avanzada:
Los estudios de Fase | de farmacocinética mostraron un incremento de 1,4 a 1,6 veces
(+ 40 al 60%) en el ABC y de mas de 1,25 veces (+ 25%) en la Cnax comparados con
sujetos jovenes.

El ABCr,ss vy la Cmax,ss en hombres y mujeres mayores { > 65 afios) fue
aproximadamente 1.9 y 1.6 mas alto para mujeres mayores en comparacion con
mujeres jévenes, y 2.2 y 2.0 mas alto para hombres mayores que en hombres de 18 -
40 afos.
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El aumento observado en la exposicién a dabigatran se correlaciond con la reduccion
en la depuracion de creatinina relacionada con |a edad.

El efecto por edad de la exposicion de dabigatran se confirmd en el estudio RE-LY, con
aproximadamente una concentracion plasmatica valle de 1,3 veces (+ 31%) superior
para sujetos 2 75 afios y de aproximadamente un 22% menor en sujetos <65 afios en
comparacion con sujetos de edad entre 65 y 75 afios.

Insuficiencia hepética:
No se observé cambio en la exposicion a dabigatran en 12 sujetos en un estudio de

Fase | con insuficiencia hepatica moderada {Child Pugh B) comparados con 12
controles.

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

Los pacientes con disfuncién hepatica moderada y severa (clasificacion Child-Pugh B y
C) o enfermedad hepética que se espera que tenga algun impacto sobre la sobrevida ©
con enzimas hepaticas elevadas = 2 del Limite Normal Superior (LNS) se excluyeron
de los estudios clinicos.

Prevencion de ACV y embolia sistémica y reduccion de la mortalidad vascular en
pacientes con fibrilacién auricular:

Se excluyeron de los estudios clinicos los pacientes con enfermedad hepatica activa
incluyendo, pero no limitandose, a la elevacién persistente de las enzimas hepaticas 2
2 del Limite Normal Superior o hepatitis A, B-o C.

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

Se excluy6 de los estudios clinicos a los pacientes con disfuncién 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 o con enzimas hepaticas elevadas en
valores = 2 veces el limite superior del rango normal (LSN).

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

Se excluyd de los estudios clinicos a los pacientes con disfuncién 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 o con enzimas hepaticas elevadas en
valores 2 2 veces el limite superior del rango norma! (LSN).

Peso corporal (PC):
Las concentraciones valle de dabigatran fueron aproximadamente 20% menores en los
pacientes con un PC > 100 kg en comparacion con 50 - 100 kg. La mayoria (80.8%)
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de los sujetos se encontraban en la categoria de = 50 kg y < 100 kg sin diferencia
clara alguna. Se encuentran disponibles datos limitados de pacientes < 50 kg.

Sexo:

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

En los pacientes con fibrilacion auricular, las mujeres tuvieron en promedio valores 1,3
veces (+30 %) mas altos en las concentraciones valle y en las concentraciones post
dosis

Este hallazgo carecié de relevancia clinica.

Prevencién de los eventos de tromboembaolia venosa en pacientes sometidos a una
cirugfa ortopédica mayor:

La exposicién al farmaco en los estudios de prevencién primaria de la TEV fue
aproximadamente 1,4 a 1,5 veces mas alta (+40 % a 50 %) en las pacientes de sexo
femenino [6,39,40].

Este hallazgo carecié de relevancia clinica..

Origen étnico: :
La farmacocinética de dabigatran se estudié en voluntarios caucasicos y japoneses

luego de dosis unicas y multiples. Este no afecté la farmacocinética de dabigatran en
forma clinicamente relevante. Se dispone de limitados datos farmacocineticos en
pacientes de raza negra que no sugieren diferencia relevante alguna.

Interacciones farmacocinéticas:

Los estudios de interaccién in vitro no mostraron ninguna inhibicién o induccién del
citocromo P450. Esto se ha confirmado en estudios in vivo con voluntarios sanos, que
no mostraron ninguna interaccién entre el tratamiento con dabigatran etexilato y los
siguientes farmacos: atorvastatina (CYP3A4) y diclofenac (CYP2C9).

Atorvastatina: Cuando dabigatran etexilato fue coadministrado con atorvastatina, un
sustrato del CYP3A4, la exposicion de atorvastatina, los metabolitos de atorvastatina y
de dabigatran no se modificaron, indicando falta de interaccion.

Diclofenac: Cuando dabigatran etexilato se administré conjuntamente con diclofenac,
un sustrato del CYP2C9, la farmacocinética de ambas drogas permanecié sin cambios,
indicando una faita de interaccién entre dabigatran etexilato y diclofenac.

Interacciones con inhibidores finductores de la glicoproteina P ( P-gp)
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El pro-farmaco dabigatran etexilato, pero no dabigatran, es un sustrato de la bomba
transportadora de eflujo llamada glicoproteina P (P-gp). Por lo tanto, se investigaron las
medicaciones concomitantes con inhibidores e inductores de este transportador:

Medicacién conjunta con inhibidores de la P-gp

Amiodarona: Cuando se administré dabigatran etexilato con una unica dosis oral de
600 mg de amiodarona, la extensién y el promedio de absorcién de amiodarona y su
metabolito DEA no se modificaron. El ABC y la Cmax de dabigatran se incrementaron
por un factor de aproximadamente 1,6 y 1,5 veces (+ 60% y 50%), respectivamente. En
el estudio de farmacocinética poblacional del estudio RE-LY, no se observdé ninglin
cambio importante en los niveles valle de dabigatran en los pacientes que recibieron
amiodarona (Ver Interacciones).

Dronedarona:; La administracién concomitante de dabigatran etexilato y dronedarona
aumenté los valores totales del ABCO-= y de la Cmax de dabigatran 2,4 y 2,3 veces
(+ 138% y + 125%), respectivamente, tras dosis multipies de 400 mg de dronedarona
dos veces al dia; y 2,1 y 1,9 veces {(+ 114% y + 87%), respectivamente, tras una dosis
Gnica de 400 mg. La vida media terminal y la depuracién renal de dabigatran no se
vieron afectados por |la dronedarona. Con la administracién de una dosis unica y de
dosis multiples de dronedarona 2 horas después de recibir dabigatran etexilato, los
valores del ABCO-» de dabigatran aumentaron 1,3 y 1,6 veces, respectivamente.

Verapamilo. Cuando dabigafran etexilato se administré conjuntamente con verapamilo
oral, la Cmax y el ABC de dabigatran aumentaron dependiendo del tiempo de
administracion y la formulacion de verapamilo.

La mayor elevacion de 1a exposicidn a dabigatran, se observo con la primera dosis de
una formulacion de liberacion inmediata de wverapamilo administrada una hora antes
de la toma de dabigatran etexilato (aumento de la Cmax aproximadamente 2,8 veces
(+ 180%) y del ABC aproximadamente 2,5 veces (+ 150%). El efecto disminuyd
progresivamente con la administracion de una formulacién de liberacién prolongada
(aumento de la Cmax aproximadamente 1,9 veces (+ 90%) y el ABC
aproximadamente 1,7 veces (+ 70%) o administracién de dosis multiples de verapamilo
(aumento de la Cmax aproximadamente 1,6 veces (+ 60%) y el ABC aproximadamente
1,5 veces (+ 50%). Esto puede explicarse por la induccién de P-gp en los intestinos
por el tratamiento crénico con verapamilo.

No se observaron interacciones significativas cuando se administroé verapamilo 2 horas
después de dabigatran etexilato (aumento de la Cmax aproximadamente 10% vy el
ABC aproximadamente 20%). Esto se explica por la absorcion completa de dablgatran
después de 2 horas (ver Posologia y forma de administracién).

No existen datos disponibles para la aplicacion parenteral de verapamilo; basado en el
?ganismo de la interaccién, no se espera interaccion significativa alguna.
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En el estudio de farmacocinética poblacional del estudio RE-LY, no se predujo ningun
cambio importante en |los valores valle de dabigatran en los pacientes que recibieron
verapamilo (ver Interacciones).
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Ketoconazol: el ketoconazol administrado por via sistémica aumentd los valores totales
de ABCO-» y Cmax de dabigatran por un factor de alrededor de 2,4 (+138 % y 135%,
respectivamente), después de una dosis Unica de 400 mg, y en incrementos por un
factor aproximadamente de 2,5 (+153% y 149%, respectivamente), despues de
dosificacion multiple de 400 mg cada dia. El tiempo pico, la vida media terminal, y el
tiempo promedio de residencia no fueron afectados por el ketoconazol.

Claritromicina: cuando se administré claritromicina 500 mg dos veces al dia junto con
dabigatran etexilato no se observé interaccién PK alguna clinicamente relevante
(aumentd la Cmax aproximadamente 15 % y el ABC aproximadamente 19%).

Quinidina: la quinidina se administré en dosis de 200 mg cada 2 horas hasta una
dosis total de 1000 mg. Se administrdé dabigatran etexilato dos veces al dia durante 3
dias consecutivos, y al 3° dia con o sin quinidina. El ABCr,ss y la Cmax,ss de
dabigatran aumentaron un promedio de 1,5 veces (+53 % y 56 %) respectivamente
con quinidina concomitante. '

Ticagrelor: cuando una Unica dosis de 75 mg de dabigatrdn etexilato fue co-
administrada simultaneamente con una dosis de carga de 180 mg de ticagrelor, el ABC
y la Cmax de dabigatran se incrementaron en 1.73 veces y 1.95 veces (+73% y +95%)
respectivamente. Luego de muitiples dosis de ticagrelor 90 mg dos veces al dia, el
incremento de la exposicion a dabigatran se redujo a 1.56 veces y 1.46 veces (+56% y
+46%) para la Cmax y el ABC, respectivamente.

Medicacién conjunta con sustratos de P-gp

Digoxina: cuando se administréd dabigatran etexilato junto con digoxina, un sustrato de
P-gp, no se observaron interacciones PK. Ni dabigatran, ni el pro-farmaco dabigatran
etexilato, es un inhibidor de P-gp clinicamente significativo.

Medicacién conjunta con inductores P-gp

Rifampicina: la dosificacion previa de prueba del inductor rifampicina en una dosis de
600 mg al dia durante 7 dias disminuy6 el pico total de dabigatran y la exposicion total
un 85.5 y 67 %, respectivamente. Se redujo el efecto inductor dando como resultado la
exposicion de dabigatran cerca de la referencia al dia 7 después de suspender el
tratamiento con rifampicina. No se observé aumento alguno de biodisponibilidad
después de otros 7 dias.

Medicaciones conjuntas con inhibidores plaquetarios:

Acido acetilsalicilico (AAS): el efecto de la administracién concomitante de dabigatran
etexilato y el acido acetilsalicilico sobre el riesgo de sangrados se estudio en pacientes
con fibrilacién auricular en un estudio de Fase Il en el que se aplicd una administracién
conjunta de AAS aleatorizada. Basado en analisis de regresion logistica, la
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administracion conjunta de AAS y dabigatran etexilato 150 mg dos veces por dia
puede aumentar el riesgo de sangrado de 12 % a 18 % y 24% con 81 mg y 325 mg de
AAS, respectivamente.

A partir de los datos reunidos del estudio RE-LY de Fase |ll, se observdé que la
medicacién conjunta de AAS o clopidogrel con dabigatran etexilato en dosis de 110 &
150 mg dos veces al dia puede aumentar el riesgo de un sangrado mayor. Sin
embargo, el aumento de la tasa de eventos de sangrado por la medicacién conjunta de
AAS o clopidogrel también se observd con warfarina.
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AINES: e demostré que los AINEs administrados para analgesia perioperatoria de
corto plazo no se asocian con el incremento del riesgo de sangrado cuando se
administran conjuntamente con dabigatran etexilato. Existe evidencia limitada con
respecto al uso regular de medicamentos AINE con vida media menor a 12 horas
durante el tratamiento con dabigatran etexilato y la misma no sugirié riesgo adicional
de sangrado.

Los AINES incrementaron el riesge de sangrado en el estudio RE-LY en todos los
grupos de tratamiento.

Clopidogref: en un estudio de Fase | con hombres jévenes voluntarios sanos, la
administracion concomitante de dabigatran etexilato y clopidogrel dio por resultado no
prolongar adicionalmente los tiempos de sangrado capilar (CBT) en comparacién 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 (anti Flla), o
la inhibicion de agregacidn plaquetaria (IPA) como medicidn del efecto de clopidogrel,
permanecieron sin cambios en comparacién con el tratamiento combinado y los
respectivos como monoterapia. Con una dosis de carga de 300 6 600 mg de
clopidogrel, el ABCt,ss y la Cmax,ss de dabigatran aumentaron por un factor de
aproximadamente 1,3 a 1,4 (+30 y 40%) (ver en los parrafos anteriores la subseccion
referida al AAS).

Antiplaquetarios u otros anticoagulantes: El uso concomitante de dabigatran etexilato y
antiplaquetarios u otros anticoagulantes puede aumentar el riesgo de sangrado (Ver
Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Medicacién conjunta con inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina:
Los {SRS incrementaron el riesgo de sangrado en el estudio RE-LY en todos los grupos
de tratamiento.

Medicacion conjunta con agentes elevadores del pH gastrico:

Los cambios en la exposicion a dabigatran, segin lo determinado por el analisis
farmacocinético poblacional, provocados por los inhibidores de la bomba de protones
(IBP) y los antidcidos no se consideraron clinicamente relevantes puesto que la
magnitud de dicho efecto fue minima (disminucién fraccional de la biodisponibilidad no

s;niﬁcativa para los antiacidos y 14,8 % para los 1BF)
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Pantoprazol: cuando dabigatran etexilato se administré conjuntamente con pantoprazol,
se observo una disminucién del area bajo la curva 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.

Prevencidén del accidente cerebrovascular y la embolia sistémica y reduccién de la
mortalidad vascular en pacientes con fibrilacién aurictilar.

En el estudio de Fase lll, RE-LY, la administracién conjunta con IBP no se tradujo en
un descenso de los niveles valle y, en promedio, solo causé una ligera reduccidn de las
concentraciones post dosis (-11 %). En concordancia con ello, la comedicacién con |BP
aparentemente no estuvo asociada con una mayor incidencia de eventos de accidente
cerebrovascular o embolia sistémica, especialmente en comparacién con la warfarina y,
por lo tanto, la reduccién de la biodisponibilidad provocada por la administracién
conjunta de pantoprazol aparentemente carecié de relevancia clinica.

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

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Las capsulas duras de PRADAXA® pueden ingerirse junto con las comidas o lejos de
ellas. PRADAXA® debhe tomarse con un vaso de agua, para facilitar la liegada al
estdmago. No abrir las capsulas.

Pradaxa deberia ser administrado en forma regular para optimizar su efectividad. Se
deberia evitar toda discontinuacion temporaria sin la consulta previa con el médico.

Adultos:
. Prevencién 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 insuficiencia renal moderada presentan
aumento del riesgo de sangrado, para estos pacientes la dosis recomendada de
PRADAXA® es de 150 mg una vez por dia, tomado como 2 capsulas de 75 mg.

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

Ei tratamiento con PRADAXA® debe iniciarse por via oral dentro de 1 — 4 horas de
completada ia cirugia con una capsula tnica (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 tratarniento debe postergarse. Si el tratamiento no se comienza
en el dia de la cirugia, el mismo debe iniciarse con 2 capsulas una vez por dia.

oehringer Ingetheim, Argentina.
los derechos reservados
Page 28 of 59




07 &

PROYECTO DEPROSPECTO . . (YDI(SINIAL Boehringer
||||| Ingeltheim

Prevencién de tromboembolismo venoso (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 capsulas una vez por dia durante un total de 28 — 35 dias. En caso de que la
hemostasia no sea adecuada, el inicio del tratamiento debe postergarse. Si el
tratamiento no se comienza en el dia de la cirugia, el mismo debe iniciarse con 2
capsulas una vez por dia.

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

La dosis diaria recomendada de PRADAXA® es de 300 mg via oral administrada en
capsulas duras, 150 mg dos veces al dia. El tratamiento deberia continuarse en forma
indefinida.

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP)
aguda y prevencion de 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, luego del tratamiento con un
anticoagulante parenteral durante un minimo de 5 dias. El fratamiento debe continuarse
por un lapso de hasta 6 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. El tratamiento puede continuarse de por
vida dependiendo del riesgo de cada caso en particular.

Nifos:
Prevencién de eventos tromboembdlicos venosos en pacientes que han sido sometidos
a una cirugla orfopédica mayor.

PRADAXA® no ha sido investigado en pacientes de < 18 afios de edad. El tratamiento
con PRADAXA® en nifios no esta recomendado.

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

PRADAXA® no ha sido investigado en pacientes de < 18 afios de edad. El tratamiento
con PRADAXA® en nifios no esta recomendado.

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

PRADAXA® se encuentra en fase de investigacion en pacientes de < 18 anos.

Adn no se ha establecido la seguridad y eficacia de este producto en los nifios. Por o
tanto, no se recomienda el tratamiento con PRADAXA® en los nifios.

%&hringﬁ Ingetheim, Argentina.
odos los derechos reservados

jrectora Téontce Page 29 of 59

N A



PROYECTO DE PROSPECTO

ORIGINAL
. =~ Boehringer
||||I Ingelheim

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

PRADAXA® se encuentra en fase de investigacidn en pacientes de < 18 arios.
Aun no se ha establecido la seguridad y eficacia de este producto en los nifios. Por lo
tanto, no se recomienda el tratamiento con PRADAXA® en los nifios.

Insuficiencia renal:

La funcién renal debe ser evaluada a través de la depuracién de creatinina (CrCI),
antes de iniciar el tratamiento con PRADAXA® para excluir del mismo a los pacientes
con insuficiencia renal grave (depuracién de creatinina <30ml/min). No hay datos que
avalen el uso en pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina < 30
mL/min), el tratamiento con PRADAXA® en esta poblacién no esta recomendado (ver
Contraindicaciones).

Durante el tratamiento debe evaluarse |la funcidn renal respecto de situaciones clinicas
en las que se sospecha que la funcidén renal podria disminuir o deteriorarse (como en
hipovolemia, deshidratacién, y con cierta medicacién concomitante, etc).

Dabigatran puede ser dializado; existe una evidencia clinica limitada para demostrar la
utilidad de este enfoque en los estudios clinicos.

Prevencidén de tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes gue se sometieron a
cirugia ortopédica mayor:

En pacientes con insuficiencia renal moderada (clearance de creatinina 30-50 mi/min),
el tratamiento con PRADAXA® deberia iniciarse entre 1 - 4 horas de completada la
cirugia luego que la hemostasia esté asegurada, con una dosis inicial de 75 mg,
administrada en una unica capsula (el dia de la cirugia). Luego continuar con 150 mg
de PRADAXA® una vez al dia, tomado en 2 capsulas de 75 mg.

Prevencién del accidente cerebrovascular (ACV) y embolia sistémica y reduccién de la
mortalidad vascular en pacientes con fibrilacion auricular:

En pacientes con insuficiencia renal moderada (depuracion de creatinina 30-50mi/min})
la funcién renal debe ser evaluada por lo menos una vez al afno.

No es necesario ajustar la dosis, los pacientes deberian ser tratados con una dosis
diaria oral de 300 mg administrada en capsulas duras, 150 mg dos veces al dia.

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

No es necesario ningln ajuste de la dosis en los pacientes con valores de funcién renal
(CICr) superior a 30 ml/min. Los pacientes deben ser tratados con una dosis diaria de
300 mg administrada por via oral como capsulas duras de 150 mg dos veces al dia.

/2
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Prevenciéon de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EF)
recurrente y la muerte relacionada:

En los pacientes con insuficiencia renai moderada (CICr 30-50 ml/min), la funcién renal
debe controlarse como minimo una vez al afio.

No es necesario ningun ajuste de la dosis en los pacientes con valores de funcién renal
(CICr) superior a 30 mi/min. Los pacientes deben ser tratados con una dosis diaria de
300 mg administrada por via oral como cépsulas duras de 150 mg dos veces al dia.

Pacientes de edad avanzada:

Los estudios farmacocinéticos en sujetos afosos demuestran un aumento en la
exposicidn al farmaco en pacientes con disminucién de la funcioén renal relacionada con
la edad. Ver también dosis y administracién en insuficiencia renal.

Prevenciéon de tromboembolismo venoso en pacientes que se sometieron a cirugia
ortopédica mayor:

Debido a que la insuficiencia renal puede ocurrir frecuentemente en pacientes de edad
avanzada (> 75 afios), la funcion renal debe ser evaluada a través de la depuracién de
creatinina (CrCl) antes de iniciar el tratamiento con PRADAXA® para excluir del mismo
a los pacientes con insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina <30ml/min). La
funcion renal también debe ser evaluada frente a situaciones clinicas en la que se
sospecha que la funcion renal podria disminuir o deteriorarse (como en hipovolemia,
deshidratacion, y con cierta medicacion concomitante, etc).

En los pacientes mayores de 75 anos, PRADAXA® deberia ser administrado con
precaucion y deberia considerarse una dosis diaria de 150 mg, administrada como dos
capsulas de 75 mg una vez al dia, debido a que con frecuencia, el aumento en la edad
se relaciona con deterioro de la funcién renal.

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

Debido a que fa insuficiencia renal puede ocurrir frecuentemente en pacientes de edad
avanzada (> 75 afos), la funcion renal debe ser evaluada a fravés de la depuracién de
creatinina (CrCl) antes de iniciar el fratamiento con PRADAXA® para excluir del mismo
a los pacientes con insuficiencia renal grave {(depuracion de creatinina <30mi/min}. La
funcion renal también debe ser evaluada al menos una vez al afio en los pacientes
tratados con PRADAXA® o con mayor frecuencia, segun sea necesario, frente a
situaciones clinicas en la que se sospecha que la funcion renal podria disminuir o
deteriorarse {(como en hipovolemia, deshidratacion, y con cierta medicacion
concomitante, etc).

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

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

ochringer Ingelheim, Argentina.
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En vista de que la insuficiencia renal es frecuente en los pacientes de edad avanzada
(> 75 afios), en dichos pacientes la funcion renal debe evaluarse mediante el calculo de
la depuracion de creatinina (CICr) antes del inicio del tratamiento con PRADAXA® a fin
de excluir del tratamiento con este farmaco a los pacientes que tengan insuficiencia
renal severa (es decir, CICr < 30 mi/min). La funcién renal también debe ser evaluada
en los pacientes tratados con PRADAXA® segun sea necesario en aquellas
circunstancias clinicas en las que exista sospecha de que podria producirse un
deterioro 0 una reduccion de dicha funcién (como ser en el caso de hipovolemia,
deshidratacion, y con coadministracion de determinados medicamentos, etc.).

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

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

En vista de que la insuficiencia renal es frecuente en los pacientes de edad avanzada
(> 75 afios), en dichos pacientes la funcion renal debe evaluarse mediante el calculo de
fa depuracion de creatinina (CICr) antes del inicio del tratamiento con PRADAXA® a fin
de excluir del tratamiento con este farmaco a los pacientes que tengan insuficiencia
renal severa (es decir, CICr < 30 ml/min). En los pacientes tratados con PRADAXA®, la
funcion renal también debe ser evaluada como minimo una vez por afio, 0 con una
frecuencia mayor en el caso de que asi lo ameriten circunstancias clinicas especificas,
cuando exista sospecha de que podria producirse un deterioro o una reduccion de la
misma {como ser en el caso de hipovolemia, deshidratacidn, y con coadministracion de
determinados medicamentos, etc.).

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

Peso corporal:
No es necesario el ajuste de dosis.

Uso concomitante de PRADAXA® con inhibidores fuertes de glicoproteina P:
Inhibidores de la P-gp como el verapamilo, quinidina y amiodarona podrian incrementar
la exposicién sistémica al dabigatran. El uso combinado con ketoconazol oral esta
contraindicado.

Prevencion de tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes que se sometieron a
cirugia ortopedica mayor:

La dosis de PRADAXA® debe reducirse a 150 mg administrado una vez al dia en 2
capsulas de 75 mg en pacientes que reciben concomitantemente PRADAXA® vy
amiodarona, quinidina o verapamilo (ver Interacciones).

ﬁ%ehr'mger Ingelheim, Argentina.
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Debe evitarse el comienzo de tratamiento con verapamilo en pacientes que se han
sometido a una cirugia ortopédica mayor ya tratados con PRADAXA®. También debe
evitarse el inicio del tratamiento simultdneo con PRADAXA® y verapamilo.

PROYECTO DE PROSPECTO

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

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

Para minimizar el riesgo potencial de interaccion, PRADAXA® deberia ser administrado
al menos 2 horas previas al verapamilo. Se recomienda estrecha vigilancia clinica.

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

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

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

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

Pacientes con riesgo de sangrado:
Prevencion del accidente cerebrovascular (ACV) y embolia sistémica y reduccién de la
mortalidad vascular en pacientes con fibrilacién auricular:

La presencia de los factores que se indican a continuacién puede incrementar el riesgo
de sangrado: p. €. edad = 75 afios, insuficiencia renal moderada (CICr 30-50 ml/min),
tratamiento concomitante con inhibidores potentes de la glucoproteina P (ver
Poblaciones especiales) antiplaguetarios o sangrado gastrointestinal previo {(ver
Advertencias y precauciones especiales de empleo). En el 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 dos veces al dia, lo cual
quedard sujeto al criterio del 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). Pruebas de coagulacion
como el aPTT pueden ayudar a identificar pacientes con un riesgo de sangrado
incrementado causado por un aumento en la exposicién a dabigatran.

Como con cualquier anticoagulante, PRADAXA® no esta indicado en pacientes con un
excesivo riesgo de sangrado.
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Tratamiento de la trombaosis venosa profunda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP)
aguda y prevencion de la muerte relacionada:

La presencia de los factores que se indican a continuacién puede incrementar el riesgo
de sangrado: p. j., edad 2 75 afios, insuficiencia renal 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 relacién con los pacientes con multiples factores de
riesgo.

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

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

La presencia de los factores que se indican a continuacion puede incrementar el riesgo
de sangrado: p. gj., edad 2 75 afios, insuficiencia renal 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 relacion con los pacientes con muitiples factores de
riesgo.

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

Cambio del tratamiento con PRADAXA® a anticoagulantes parenterales:
Prevencién de tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes que se sometieron a
cirugia ortopédica mayor:

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

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

Esperar 12 horas después de la Ultima dosis antes de cambiar de PRADAXA® a un
anticoagulante parenteral

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

Debe dejarse transcurrir un lapso de 12 horas luego de la ultima dosis antes de
cambiar def tratamiento con PRADAXA® a un anticoagulante parenteral.

ZO{ 3 Bochringer Ingelheim, Argentina.
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Prevencion de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP)
recurrente y la muerte relacionada: .

Debe dejarse transcurrir un lapso de 12 horas luego de [a dltima dosis antes de
cambiar del tratamiento con PRADAXA® a un anticoagulante parenteral.

Cambio del tratamiento con un anticoagulante parenteral a PRADAXA®:
PRADAXA® debe administrarse de 0-2 horas antes de que corresponda la proxima
dosis del tratamiento alternativo, o al momento de [a interrupcién en caso de
tratamiento continuo (por ej. HNF intravenosa).

Cambio de antagonistas de la vitamina K a PRADAXA®:

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

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 profunda (TVP) y/o la embolia pulmenar (EP)
aguda y prevencién de 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.

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

Debe suspenderse el antagonista de fa 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

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

El momento del inicio de los antagonistas de la vitamina K (AVK) debe ajustarse sobre
la base de! 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.
e CICr 2 30 - < 50 ml/min, iniciar el tratamiento con AVK 2 dias antes de
interrumpir el tratamiento con dabigatran etexilato.

Tratamiento de la trombosis venosa 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, segin se indica a continuacion:

+ CICr =z 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 el tratamiento con AVK 2 dias antes de interrumpir el
tratamiento con dabigatran etexilato.
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Prevencion de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP)
recurrente y 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, segtin se indica a continuacion:

e 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 el tratamiento con AVK 2 dias antes de interrumpir el
tratamiento con dabigatran etexilato.

Cardioversion:

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

Los pacientes pueden continuar con PRADAXA® al momento de la cardioversion.

Dosis perdida:

Prevencion de tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes que se sometieron a
cirugia ortopedica 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.

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

Una dosis perdida de PRADAXA® puede tomarse hasta 6 horas antes de la prdéxima
dosis programada. A partir de las 6 horas previas a la préxima dosis programada, debe
omitirse la dosis perdida. No tome doble dosis para compensar la dosis individual
perdida. Para la eficacia y la seguridad optima, es importante tomar PRADAXA®
regularmente 2 veces en el dia, a intervalos de aproximadamente 12 horas.

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

~
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CONTRAINDICACIONES:

+ Hipersensibilidad conocida a dabigatran, a dabigatran etexilato o a uno de los
excipientes del producto.

« Insuficiencia renal severa (CLCr < 30mL/min).

» Manifestaciones hemorragicas, pacientes con diatesis hemorragica o pacientes con
alteracién espontanea o farmacologica de la hemostasia.

« lesiones en drganos con riesgo de sangrado/hemorragia clinicamente significativo/a,
incluyendo ACV hemorragico, dentro de los ultimos 6 meses.

« Tratamiento concomitante con ketoconazo! sistémico (Ver Interacciones)

+ Reemplazo protésico de valvula cardiaca.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES:

Riesgo de hemorragia:

Como con todos los anticoagulantes, PRADAXA® debe utilizarse con precaucion en
condiciones con mayor riesgo de sangrado. El sangrado puede ocurrir en cualquier
lugar durante el tratamiento con PRADAXA®. Una caida inexplicable de la hemoglobina
y/o el hematocrito o la presion sanguinea debe conducir a la busqueda del sitio de
sangrado. Los pacientes con aito riesgo de sangrado no deberian recibir PRADAXA®.

Factores que incrementan el riesgo de hemorragia identificados _en los estudios
clinicos: :

* Insuficiencia renal moderada (CICr 30-
50 ml/min}

* Medicacion concomitante con
inhibidores de la P-gp

* AAS

Interaccién farmacodinamica * AINES

* Clopidogre!

Factores que aumentan las
concentraciones
plasmaticas de dabigatran

* Desérdenes de la coagulacidn
congénitos o adquiridos

* Trombocitopenia o defectos
funcionales de las plaquetas

* Enfermedad gastrointestinal ulcerativa
activa

* Sangrado gastrointestinal reciente

* Biopsia reciente o trauma mayor

* Sangrado intracraneal reciente

* Cirugia cerebral, de médula espinal u
oftalmica

* Endocarditis bacteriana

Enfermedades/procedimientos
con riesgo especial de sangrado
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El tratamiento con PRADAXA® no requiere de un monitoreo anticoagulante. La prueba
de RIN no es confiable en los pacientes tratados con PRADAXA®, ya que se han
reportado falsos positivos en sus valores. Por lo tanto, no deben realizarse pruebas de
RIN.

| Qfros | Edad 2 75 anos

Existen diversas pruebas como ser el tiempo de trombina (TT), la prueba del tiempo de
coagulacién con ecarina (ECT) y la prueba del tiempo de tromboplastina parcial
activada (aPTT), que pueden utilizarse para detectar una actividad excesiva de
dabigatran. L.a actividad anticoagulante relacionada con el dabigatran puede evaluarse
mediante |a prueba de ECT o la de TT. En el caso en que no estuvieran disponibles los
métodos de ECT o TT, la prueba de aPTT brindard una aproximacién de la actividad
anticoagulante de PRADAXA®.

En los pacientes con fibrilacién auricular del estudio RE-LY, tratados con 150 mg dos
veces al dia, valores de la prueba aPTT, obtenidos en el valle de la concentracién de
dabigatran, entre 2,0 a 3,0 veces mas altos que el rango normal, estuvieron asociados
con un riesgo incrementado de sangrado.

L os estudios farmacocinéticos demostraron un aumento de la exposicidén a la droga en
los pacientes con la funcién renal reducida, incluyendo aquellos con deterioro de la
funcién renal relacionado con la edad. PRADAXA® esti contraindicado en casos de
disfuncién renal severa (CrCL < 30 mL/min).

Los pacientes que desarrollan disfuncién renal aguda deben discontinuar el tratamiento
con PRADAXA®.

Los factores como la disminucién de la funcién renal (30 - 50mL/min CrCL), edad 2 75
afios, o el tratamiento concomitante con fuertes inhibidores de la P-gp, se asocian con
niveles plasmaticos aumentados de dabigatran. La presencia de uno o mas de estos
factores puede incrementar el riesgo de sangrado {ver Posologia y forma de
administracion).

El uso concomitante de PRADAXA® con los siguientes tratamientos no se ha estudiado
y puede aumentar el riesgo de sangrado: heparinas no fraccionadas (excepto a dosis
necesarias para mantener permeable una vena central o catéter arterial) y derivados de
la heparina, heparinas de bajo peso molecular (HBPM), fondaparinux, desirudina,
agentes tromboliticos, antagonistas del receptor GPlib/lila, ticlopidina, dextran,
sulfinpirazona, rivaroxaban, prasugrel, antagonistas de la vitamina K y los inhibidores
de la P-gp, itraconazol, tacrolimus, ciclosporina, ritonavir, tipranavir, nelfinavir y
saquinavir.

El uso concomitante de la dronedarona incrementa la exposicién a dabigatran y, por
ende, no estd recomendado (ver Poblaciones especiales).

A
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El uso concomitante de ticagrelor aumenta [a exposicién a dabigatran y puede mostrar
interaccion farmacodinamica que puede resultar en un incremento del riesgo de
sangrado.

El riesgo de sangrado puede estar incrementado en los pacientes tratados en forma
concomitante con inhibidores selectivos de la recaptacidon de serotonina (ISRS) o
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina/norepinefrina (ISRSN).

Uso de fibrinoliticos para el ftratamiento del accidente cerebrovascular isquémico
agudo:

Puede considerarse el uso de fibrinoliticos para el tratamiento del accidente
cerebrovascular isquémico agudo si el paciente presenta un tiempo de trombina (TT) o
un tiempo de coagulacién con ecarina (ECT) o un tiempo de tromboplastina parcial
activada (aPTT) que no supere el limite superior del rango normal {(LSN) segun los
valores de referencia del laboratorio local.

En situaciones donde existe un riesgo mayor de hemorragia (por ejfemplo una biopsia
reciente o trauma mayor, endocarditis bacteriana) generalmente se requiere una
observacion mas exhaustiva (bisqueda de sefiales de sangrado o anemia).

1

Prevencion de tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes que se sometieron a
cirugia ortopédica mayor:

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

Prevencién del accidente cerebrovascular (ACV) y embolia sistémica y mortalidad
vascular en pacientes con fibrilacién auricular:

La administracion conjunta de antiagregantes (inclusive AAS vy clopidrogel) y
tratamientos con AINEs aumentan el riesgo de sangrado. Especificamente con la
ingesta concomitante de antiplaquetarios o inhibidores fuertes de la P-gp en pacientes
= 75 afios de edad, el riesgo de sangrado mayor, incluyendo sangrado gastrointestinal,
se incrementa. Si hay sospecha clinica de sangrado, se sugiere tomar las medidas
apropiadas tales como analisis para sangre ocuita en heces, o analisis de disminucion
de la hemoglobina.

Interaccion con inductores de la P-gp:

%
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El uso concomitante de PRADAXA® con el fuerte inductor de la P-gp rifampicina,
reduce las concentraciones de dabigatran en plasma. También se espera que otros
inductores de la P-gp como ser la hierba de San Juan o la carbamazepina, reduzcan
las concentraciones de dabigatran en plasma y deben administrarse conjuntamente con
precaucién (Ver Interacciones y Poblaciones especiales). '

Cirugia e Intervenciones: _

Los pacientes tratados con PRADAXA® que se someten a una cirugia ©
procedimientos invasivos se encuentran en riesgo de sangrado. Por lo tanto, las
intervenciones quirdrgicas pueden requerir la discontinuacién temporaria de
PRADAXA® (Ver Farmacocinética).

Fase preoperatoria:

Antes de procedimientos invasivos o quirlrgicos, puede detenerse temporariamente la
administracion de PRADAXA® en vista del mayor riesgo de sangrado que existe en
dichos casos. De ser posible, PRADAXA® debe discontinuarse al menos 24 horas
antes de los procedimientos invasivos o quirGrgicos. En pacientes con un riesgo mayor
de sangrado o con cirugia mayor donde puede requerirse una hemostasis completa, se
recomienda detener el tratamiento con PRADAXA® 2-4 dias antes de la cirugia. La
depuracion {clearance) de dabigatran en pacientes con insuficiencia renal puede llevar
mas tiempo. Esto debe considerarse previamente a cualquier procedimiento (ver la
Tabla 8 y Farmacocineética).

En la Tabla 8 se resumen las reglas para la suspension de dabigatran previoc a la
realizacion de procedimientos quirirgicos o invasivos.

Tabla 8
Funcién Semivida Interrumpir la toma de dabigatran antes de la
renal estimada cirugia programada
(CICr en | (horas) Riesgo elevado  de | Riesgo estandar
mi/min) sangrado o  cirugia
mayor
2 80 ~13* 2 dias antes 24 horas antes
250a<80 ~15* 2-3 dias antes 1-2 dias antes
230a<50 ~ 18* 4 dias antes , 2-3 dias antes
(> 48 horas)

*Para informacién mas detallada, ver la Tabla 7 en la seccién Farmacocinética

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

/}
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Si se requiriera una intervencién critica, PRADAXA® debe discontinuarse
temporariamente. Una cirugia / intervenciéon debe demorarse de ser posible al menos
12 horas después de [a Gltima dosis. Si la cirugia no puede demorarse puede aumentar
el riesgo de sangrado. El riesgo de sangrado debe balancearse con la urgencia de la
intervencion (para informacion referida a la cardioversion, ver Posologia y forma de
administracion).

Anestesia espinal/Anestesia epidural/Puncién lumbar:

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

Periodo Post Procedimiento:
Retomar el tratamiento después de realizada la hemostasis completa.

Excipientes:
El producto contiene el excipiente Amarillo anaranjado S, FD&C Amarillo 6, el cual
puede causar reacciones alérgicas.

INTERACCIONES:

El uso concomitante de PRADAXA® con tratamientos que actdan sobre la hemostasia
o la coagulacién, incluyendo antagonistas de la vitamina K, puede incrementar
significativamente el riesgo de sangrado (ver Precauciones y advertencias especiales).

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

Interacciones con la P-gp:
Inhibidores de la P-glicoproteina:

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

La administracion concomitante de ketogonazot-por via sistémica esta contraindicada.

mBoehringer Ingelheim, Argentina.
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Prevencion de eventos tromboembdlicos venosos en pacientes que han sido sometidos
a una cirugia ortopédica mayor: )

. PROYECTO DE PROSPECTO ORIGENAL

En el caso del uso concomitante de inhibidores de la P-gp y la administracion de
PRADAXA® en esta indicacién, ver “Posologia y administracién” y “Poblaciones
especiales”.

Para los demas inhibidores de la P-gp antes mencionados, no se requieren ajustes de
dosis para la administracion de PRADAXA® en las siguientes indicaciones: “prevencion
del accidente cerebrovascular {ACV), embolia sistémica y reduccidon de moralidad
vascular en pacientes con fibrilacién auricular’, “tratamiento de la trombosis venosa
profunda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP) aguda y prevencién de la muerte
relacionada” y “prevencion de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o la embolia
. pulmonar (EP) recurrente y la muerte relacionada”.

Amiodarona: la exposicidon de dabigatran en sujetos sanos aumenté por un factor de
1,6 (+ 60%) en presencia de amiodarona (Ver Poblaciones Especiales).

En los pacientes del estudio RE-LY, las concentraciones se incrementaron un maximo
de 14 % y no se observé ningun riesgo incrementado de sangrado.

Verapamilo: cuando PRADAXA® (150 mg) fue coadministrado con verapamilo oral, la
Cmax vy el area bajo Ia curva (ABC) de dabigatran aumenté pero la magnitud de este
cambio difiere segun el tiempo de administracién y la formulacion de verapamilo (Ver
Poblaciones especiales).

En los pacientes del estudio RE-LY, las concentraciones se incrementaron un maximo
de 21 % y no se observé ningun riesgo incrementado de sangrado.

Quinidina: la exposicion a dabigatran de sujetos sanos aumentd por un factor de
aproximadamente 1,5 (+ 53%) en presencia de quinidina (ver Poblaciones especiales).

Claritromicina: la exposicion a dabigatran de sujetos sanos aumenté aproximadamente
un 19% en presencia de claritromicina sin comprometer la seguridad clinica (Ver
Poblaciones especiales).

Ketoconazol: la exposiciéon a dabigatran se incrementé por un factor de 2,5 (+ 150 %)
luego de una dosis Gnica y dosis multiples de ketoconazol por via sistémica (Ver
Contraindicaciones y Poblaciones especiales).

Dronedarona: La exposicion al dabigatran se incrementé 2,1 veces (+114%) despues
de una dosis Onica o 2,4 veces (+136%) después de dosis multiples de dronedarona,
respectivamente (Ver Poblaciones especiales).

Ticagrelor. La exposicion a dabigatran en personas sanas se incrementé 1.46 veces
(+46%) en presencia de ticagrelor en el estado estacionario y en 1.73 veces (+73%)
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cuando una dosis de carga de ticagrelor fue administrada simultaneamente con una
Unica dosis de 75 mg de dabigatran etexilato. )

Sustrato de P- glucoproteina: )

Digoxina: en un estudio realizado con 24 sujetos sanos, cuando se administrd
PRADAXA® conjuntamente con digoxina, no se observaron cambios sobre la digoxina
ni cambios clinicos importantes de la exposicion a dabigatran (ver Poblaciones
especiales).

Inductores de la P-glucoproteina:

Después de 7 dias de tratamiento con 600 mg de rifampicina una vez al dia, dabigatran
ABCp-= y Cmax se redujeron 67% y 66% respectivamente,- comparado con el
tratamiento de referencia.

El uso concomitante con inductores de la P-gp (p. €j., rifampicina) reduce la exposicién
a dabigairan y, por ende, debe evitarse (ver Advertencias y precauciones de empleo y
Poblaciones especiales).

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo
No se dispone de datos clinicos sobre embarazos expuestos. Se desconoce el riesgo

potencial para seres humanos.

L.as mujeres con potencial reproductivo deben evitar el embarazo durante el tratamiento
con PRADAXA® y cuando estén embarazadas no deben ser tratadas con PRADAXA®
a menos que el beneficio esperado sea mayor que el riesgo.

Lactancia
No se dispone de datos clinicos. Como precaucién, debe suspenderse la iactancia.

Fertilidad

No hay datos clinicos disponibles. Los estudios de reproduccién en animales no
indicaron ningin efecto adverso sobre la fertilidad ni sobre el desarrollo posnatal de
neonato. ,

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinarias
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar

magquinas.

REACCIONES ADVERSAS:
La seguridad de PRADAXA® se evalud en total en 38.008 pacientes tratados en 11
ensayos clinicos, de los cuales se investigaron 23.352 pacientes fratados con

?A DAXA®.
=
-
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En los estudios de prevencion primaria de TEV luego de una cirugia ortopédica mayor
un total de 10.795 pacientes fueron tratados en 6 ensayos controlados, con al menos
una dosis de dabigatran etexilato (150 mg qd, 220 mg qd, enoxaparina). De los 10.795
pacientes, 6.684 fueron tratados con dabigatran etexilato 150 o0 220 mg una vez al dia.

En el ensayo RE-LY que investiga la prevencion del ACV, embolia sistémica en
pacientes con fibrilacién auricular un total de 12.042 pacientes fueron tratados con
dabigatran etexilato. De estos, 6.059 se trataron con 150 mg de dabigatran etexilato
dos veces pordia, mientras que 5.983 recibieron dosis de 110 mg dos veces por dia.

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

En los estudios de tratamiento de la TVP/EP aguda (RE-COVER, RE-COVER Il) un
total de 2.456 pacientes fueron incluidos en el analisis de seguridad de dabigatran
etexilato. Todos los pacientes fueron tratados con un dabigatran etexilato 150 mg dos
veces al dia.

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

En los estudios de prevencion de la TVP/EP recurrente (RE-MEDY, RE-SONATE) un
total de 2.114 pacientes fueron tratados con dabigatran etexilato; 552 de dichos 2.114
pacientes eran pacientes que habian pasado del estudio RE-COVER (tratamiento de la
TVP/EP) al estudic RE-MEDY y estan contabilizados en los totales de pacientes de los
dos tipos de eventos de TVP/EP, agudos y recurrentes. Todos los pacientes fueron
tratados con un dabigatran etexilato 150 mg dos veces al dia.

En total, alrededor del 3% de los pacientes tratados por cirugia de cadera o rodilla
(tratamiento a corto plazo de hasta 42 dias),el 22% de los pacientes con fibrilacion
auricular tratados para la prevencién del ACV y embolismo sistémico (tratamiento a
targo plazo de hasta 3 afios), el 14 % de los pacientes que recibieron este farmaco para
el tratamiento de una TVP/EP aguda (tratamiento prolongado de hasta 6 meses)

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

Sangrado:

E! sangrado es el efecto secundario mas importante de PRADAXA®; ocurridé sangrado
de cualquier tipo o0 gravedad en aproximadamente el 14 % de los pacientes tratados a
corto plazo en cirugia electiva de reemplazo de cadera o de rodilla, en el tratamiento
prolongado en el 16,5% anual de los pacientes con fibritacién auricular tratados para la
prevencién del ACV y el embolismo sistémico, y en el 144 % de los pacientes con
TVP/EP aguda. En el estudio de RE-MEDY, de TVP/EP recurrente, el 19,4 % de los
pacientes tuvieron algin sangrado, mientras que en el estudio RE-SONATE el
porcentaje de pacientes con algin sangrado fue del 10,5 %.

/}
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Aunque sea raro en frecuencia en los estudios clinicos, pueden ocurrir sangrados
mayores o severos, que independientemente de la localizacion, pueden llevar a
resultados incapacitantes, que amenacen la vida o incluso a desenlaces fatales.

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

| as tasas de sangrado total fueron similares entre los grupos de tratamiento, sin
diferencias estadisticamente significativas.

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

El sangrado mayor cumplié uno o mas de fos siguientes criterios:

- Sangrado asociado a la reduccion de la hemoglobina de al menos 20 gramos por litro
0 que requiera una transfusién de al menos 2 unidades de sangre o globulos rojos
concentrados.

- Sangrado sintomatico de un area u érgano critico: intraccular; intracraneal,
intraespinal o intramuscular con sindrome compartimental, sangrado retroperitoneal,
sangrado intraarticular o sangrado en pericardio.

El sangrado mayor se clasificé como sangrado que amenaza la vida cuando cumplié
uno o mas de los siguientes criterios:

- Sangrado fatal; sangrado intracraneal sintomatico, reduccién de la hemoglobina de al
menos 50 gr por litro; transfusion de al menos 4 unidades de sangre o globulos rojos
concentrados; sangrado asociado a hipotensién que requiere la utilizacion de agentes
inotrépicos intravenosos; sangrado que requirié intervencion quirargica.

Los sujetos aleatorizados a recibir dabigatran etexitato 110 mg dos veces por dia y 150
mg dos veces por dia tuvieron significativamente menores riesgos de sangrado que
amenaza la vida, ACV hemorragico y sangrado intracraneal, en comparacién con
warfarina [p < 0.05). Ambas dosificaciones de dabigatran etexilato tuvieron
significativamente menores tasas de sangrado total. Los sujetos randomizados a recibir
dabigatran etexilato 110 mg dos veces por dia también presentaron estadisticamente
menores riesgos de sangrado mayor en comparacién con warfarina (promedio de
riesgo 80 = 0,0026).

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

La definicién de los eventos de sangrado grave (ESG) se generé de acuerdo con las
recomendaciones 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 siguientes criterios:

%
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«Sangrado fatal
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«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 sintoméatica.

*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 transfusién de 2 o mas unidades de sangre
completa o de glébulos rojos.

En un anadlisis de datos combinados de los dos estudios pivote (RE-COVER y RE-
COVER [l) en el tratamienio de la TVP/EP aguda, los sujetos aleatorizados a
dabigatran etexilato tuvieron mas bajas de los siguientes eventos de sangrado, las
cuales fueron estadisticamente significativas:

*Eventos de sangrado graves (razén de riesgo 0,60 (0,36, 0,99))

*Eventos de sangrado graves o clinicamente relevantes (ESCR) (razén de riesgo 0,56
(0,45, 0,71))

+Cualquier evento de sangrado (razén de riesgo 0,67 (0,59, 0,77))
Todas estas tasas fueron superiores en comparacién con la warfarina.

Los eventos de sangrado de ambos tratamientos se contabilizan a partir de la primera
toma de dabigatran etexilato o warfarina tras la discontinuacién de la terapia parenteral
(periodo de tratamiento oral solamente). Esto incluye todos los eventos de sangrado
que se produjeron durante el tratamiento con dabigatran. Todos los eventos de
sangrado que se produjeron durante el tratamiento con warfarina estan incluidos,
excepto los que se produjeron durante el lapso de superposicidén entre |a warfarina y la
terapia parenteral.

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

La definicion de los ESG se generd de acuerdo con las recomendaciones de la
Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasis (International Society on
Thrombosis and Haemostasis). En el estudio RE-MEDY, un evento de sangrado se
calificaba como un ESG si cumplia al menos uno de los siguientes criterios:

«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 pericargi grado inframuscular con sindrome
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compartimental. Para que un sangrado en una zona o un érgano 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 transfusién de 2 0 mas unidades de sangre
compieta o de gldbulos rojos.

En el estudio RE-MEDY, los pacientes aleatcrizados a dabigatran etexilato tuvieron un
numero significativamente menor de eventos de sangrado en comparacién 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 €l nivel de hemoglobina de 2 g/dl o mas

*Condujo a transfusiéon de =z 2 unidades de concentrado de células 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 reacciones 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 accién farmacologico de
dabigatran etexilato y representan efectos asociados al sangrado que pueden ocurrir en
diferentes regiones anatomicas y érganos.

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 fibrilacién auricular estuvieron en el

1
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rango de warfarina excepto los desérdenes 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 comparacién con la warfarina (14,2 % versus 18,9 %).

La frecuencia general de eventos secundarios en los pac:1entes tratados para la
prevencién de la TVP/EP recurrente fue mas baja para PRADAXA® en comparacién
con la warfarina (14,6 % versus 19,6 %), en tanto que en comparacién 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 vy 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,
tlcera gastrointestinal, incluyendo ulcera esofagica, gastroesofagitis, reflujo
gastroesofagico, vomitos, disfagia.

Alteraciones hepatobiliares
Funcion hepatica anormal.

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

Alteraciones musculoesgueléticas, tejido conectivo y hueso
Hemartrosis.

Alteraciones renales y urinarias

?morragia urogenital.
ﬁ Boehringer Ingelheim, Argentina.
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Alteraciones generales y condiciones del sitio de administracién
Hemorragia en el sitio de inyeccidn, hemorragia en el sitio del catéter.

Lesidn, envenenamiento y complicaciones de procedimientos
Hemorragia traumatica, hemorragia en el sitio de de la incisién.

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 [a herida.

Alteraciones generales y condiciones del sitio de administracién
Secrecion sanguinolenta.

Lesién, envenenamiento y complicaciones de procedimientos
Hematoma post procedimiento, hemorragia post procedimiento, anemia post
operatoria, secrecién post procedimiento, secrecién de la herida.

Procedimientos médicos y quirdrgicos ]
Drenaje post procedimiento, drenaje de [a 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 pulmonar (EP)
aguda y prevencion de la muerte relacionada: Ninguna

Prevencién 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 alla de las recomendadas exponen ai
paciente a un riesgo de incrementar el sangrado. La anticoagulacion 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. Se debe realizar un apropiado tratamiento estandar, por
ejemplo, hemostasia quirGrgica y reemplazo del volumen sanguineo segin se
reqguiera. Adicionalmente, se puede considerar el uso de sangre entera fresca o plasma
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fresco congelado. Dado que la union a proteinas es baja, dabigatran es dializable, sin
embargo existe una limitada experiencia clinica en la utilizacion de dialisis en esta area
{ver “poblaciones especiales”).

El concenirado de complejo de protombina activada (por ej. FEIBA), o Factor Vila
recombinante, 0 concentrado de factores de la coagulacién I, IX o X pueden ser
considerados. 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
concentrado de plaguetas, en los casos en los que se encuentre trombocitopenia o en
los que se han utilizado drogas antiplaguetarias de larga duracion. 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. 011-4801-5555 y Htal. A. Posadas tel. 011-
4858-7777/4654-6648."

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
protegerlo de la humedad.

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 Ingetheim Pharma GmbH & Co. KG, ‘Ingelheim am Rheim,
Alemania. Industria Alemana.

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

Importado por

Boehringer ingelheim S.A.

Avda. Del Libertador 7208, Buenos Aires Tel.: (011) 4704-8333
Directora Técnica: Farm. Valeria Mauro

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

Fecha de iltima revision:
NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS
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e ————— Informacion al Paciente
PRADAXA®
DABIGATRAN ETEXILATO
Capsulas
VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ALEMANA
COMPOSICION

Concentracién 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 Tartérico
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 / capsula)
c.s.p

Concentracion 110 mg:

Cada céapsula 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) c.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 qué se utiliza?:

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

PRADAXA® se utiliza para:

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

Olj{oeh:inger Ingelheim, Argentina.
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- Para |a 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 formacidon aguda de coagulos en el pulmén (embolia pulmonar) y
prevenciéon de la muerte relacionada.

-Prevencidn de la recurrencia de la trombosis venosa profunda y/o [a embolia pulmonar
y la muerte relacionada.

cCuéndo 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 cdpsula (ver excipientes).

- Si su funcidn renat estd muy reducida.

- Si actualmente padece hemorragias.

- Si tiene alguna enfermedad en un érgano del cuerpo que aumente e! riesgo de
hemorragias graves.

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

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

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

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

La seguridad y eficacia de PRADAXA® no ha sido establecida atin en menores de 18
afios de edad, por lo que no se recomienda su uso en esa poblacién. Esta indicado
s6lo para adultos.

Tenga especial cuidado con PRADAXA®
Informe a su meédico si padece o ha padecido cualquier trastorno o enfermedad,
especialmente cualquiera de los detallados a continuacion:

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

- 8i presenta un riesgo aumentado de hemorragia, lo cual puede suceder en las
siguientes situaciones: si se ha sometido a una extraccién quirdrgica de tejido (biopsia)
en el Ultimo mes, si ha sufrido una lesidn grave {por ej., una fractura ésea, una lesion
en la cabeza o cualquier lesidon que haya requerido {ratamiento quirdrgico), si esta
recibiendo tratamientos que pueden aumentar el riesgo de hemorragia, si estd
utiizando medicamentos antiinflamatorios, si padece una infeccién en el corazén
(endocarditis bacteriana), si la funcién de su higado esta moderadamente reducida.

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

- Si desarrolla disfuncién renal aguda debe discontinuar el tratamiento con PRADAXA®

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

Se debe tener especial precaucion en pacientes tratados concomitantemente con:

- Medicamentos que se utilizan para prevenir los trombos o coagulos de sangre (por ej
warfarina, heparina, ticagrelor)

- Medicamentos antiinflamatorios no esteroides

- Hierba de San Juan, rifampicina

- Amiodarona o verapamilo

- Oftros medicamentos como: claritromicina, rifampicina, quinidina, rivaroxaban,
prasugrel, antagonistas de la vitamina K y los inhibidores de la P-gp itraconazol,
tacrolimus, ciclosporina, ritonavir, tipranavir, nelfinavir, saquinavir.

- El uso concomitante con la dronedarona incrementa la exposicién a dabigatran y, por
ende, no esta recomendado.

- El riesgo de sangrado puede estar incrementado en los pacientes tratados en forma
concomitante con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS).

Otras precauciones:

Fase preoperatoria: antes de procedimientos invasivos o quirargicos, se recomienda
suspender temporariamente la administracion de PRADAXA® debido a un aumento de
riesgo de sangrado. De ser posible, PRADAXA® deberia discontinuarse al menos 24
horas antes de los procedimientos invasivos o quirdrgicos. 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 rinén puede llevar mas tiempo, esto debe ser
considerado previamente a cualquier procedimiento.

PRADAXA® esta contraindicado en pacientes con una funcion del riién 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 critica, PRADAXA®  debe discontinuarse
temporariamente. Si es posible, la cirugia o intervencién deberia demorarse al menos
12 horas después de la Gltima 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®.

Nunca suspenda el tratamiento sin consultar previamente con su médico.

/.J/
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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 medico 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®.

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

¢ Como usar PRADAXA®?

Prevencién 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 funcion 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.

Prevencién_de 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
conh una capsula tUnica (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 ia
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 ia
cirugia con una capsula Unica (110 mg) y posteriormente continuarse con 2 capsulas
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 reduccién de Ia
mortalidad vascular en pacientes con fibrilacién auricular:

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

En pacientes de 80 afios o mayores, la dosis recomendada es de 220 mg,
administrados en cépsulas duras de 110 mg dos veces en el dia.Tratamiento de la
trombosis venosa profunda (TVP) y/o [a embolia pulmonar (EP) aguda y prevencion de
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, luego del tratamiento con un
anticoagutante parenteral durante un minimo de 5 dias. El tratamiento debe continuarse
por un lapso de hasta 6 meses.

Prevencion_de la trombosis venosa profunda (TVP) v/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. El tratamiento puede continuarse de por
vida dependiendo de! riesgo de cada caso en particular.
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Nunca modifique la dosis ni la duracién del tratamiento si consultar previamente con su
médico. )
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Las capsulas 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.

No abrir las capsulas.

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

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

En pacientes que reciben PRADAXA ® para la prevencidon de tromboembolismo venoso
(TEV) qgue se sometieron a cirugia ortopédica mayor: no inicie un tratamiento con
medicamentos anticoagulantes inyectables (por ejemplo, heparma) hasta 24 horas
después de la dltima dosis de PRADAXA®.

En pacientes con fibrilacion auricular que reciben PRADAXA ® para la prevencion del
accidente cerebrovascular, embolia sistémica y reduccién de mortalidad vascular:
esperar 12 horas después de la Gltima dosis antes de cambiar de PRADAXA® a un
medicamento anticoagulante inyectable.

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

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

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

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

Cambio del tratamiento con un anticoagulante inyectable a PRADAXA®:
PRADAXA® debe administrarse de 0-2 horas antes de que corresponda la proxima
dosis del tratamiento inyectable, o al momento de la interrupcion en caso de
tratamiento intravenoso continuo (por ej. heparina intravenosa).

parll hringer Ingelheim, Argentina.
T los derechos reservados

Page 55 of 59




. PROYECTO DE PROSPECTO OREGHNAL "| Boehrlnger
Hill

Ingelheim

r

Cambio de antagonistas de la vitamina K a PRADAXA®: A

En pacientes con fibrilacion auricular que reciben PRADAXA ® para la prevencion del
accidente cerebrovascular, embolia sistémica y reduccion de la mortalidad vascular:
deberia suspenderse la administracion del antagonista de la 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 pulmonar (EP)
aguda y prevencién de |la muerte relacionada:

Debe suspenderse el antagonista de la vitamina K. La administracién de PRADAXA®
puede reanudarse tan pronto como el valor de RIN sea < 2,0.

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

Debe suspenderse el antagonista de la vitamina K. La administracién 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

En pacienies con fibrilacion auricular que reciben PRADAXA ® para la prevencién del

accidente cerebrovascular, embolia sistémica y reduccién 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 continuacion:

» Clearance de Creatinina 2 50 ml/min, iniciar el tratamiento con antagomstas 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 [a vitamina K 2 dias antes de interrumpir el tratamiento con dabigatran etexilato

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

funcionamiento de los rifiones).

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP)

aguda y prevencién de la muerte relacionada:

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

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

« CICr = 30 - < 50 ml/min, iniciar el 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:

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 continuacién:

» CICr 2 50 mi/fmin, iniciar el tratamiento con AVK 3 dias antes de interrumpir el
tratamiento con dabigatran etexilato.
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» CICr 2 30 - < 50 ml/min, iniciar el tratamiento con AVK 2 dias antes de interrumpir el
tratamiento con dabigatran etexilato. )

Si su médico le indicé una cardioversion: )

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

Si perdid una dosis:

En el caso de recibir tratamiento con PRADAXA ® para la prevencién de
tromboembolismo 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.

En los pacientes con fibrilacién auricular que reciben PRADAXA® para la prevencion
del accidente cerebrovascular, embolia sistémica y reduccidon de la mortalidad vascular:
una dosis perdida de PRADAXA® puede tomarse hasta 6 horas antes de la préxima
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 y 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 ia 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 la muerte relacionada:

lLa 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 medico, 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 meédico,
podria ser necesario un tratamiento quirdrgico o una transfusién de sangre.

Posibles efectos adversos:
Al igual que todos los medicamentos, PRADAXA® puede tener efectos adversos,
aungue no todas las personas los padezcan.
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Dado que este medicamento acta sobre la coagulacién de la sangre, la mayoria de los
efectos adversos estan relacionados con signos de hemorragias.

Se han descripto: disminucion del nimero de glébulos rojos en la sangre, formacién de
hematomas, sangrado de una lesién, supuracion de heridas (secrecidén de liquido de
una herida quirdrgica), sangrado después de una operacién, disminucién del namero
de glébulos rojos en la sangre después de una operacidon, supuracion de pequenas
cantidades de liquido de una incisibn hecha para un procedimiento quirargico,
presencia de sangre en orina en pruebas de laboratorio, sangrado de una articulacidn,
sangrado de la nariz, sangrado en el eséfago, estémago o intestino, sangrado de
hemorroides, sangradc en el recto, sangrado urogenital, sangrado bajo la 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 laboratorio, sangrado de una incision quirtirgica, anomalias en las pruebas
de funcion hepatica.

También se ha observado hipersensibilidad (alergia) incluyendo urticaria, rush, prurito y
broncoespasmo. Dolor abdominal, diarrea, nauseas y vomitos, reflujo gastroesofagico,
llcera 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 meédico.

SOBREDOSIS

La sobredosis después de la administracion de PRADAXA® puede causar
complicaciones hemorrdagicas 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 sangrado. lLa
anticoagulacion 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 quirdrgica y reemplazo del volumen
sanguineo segun se requiera. Dado que dabigatran se excreta predominantemente por
via renal, debe mantenerse una diuresis adecuada. 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 segin el juicio del médico
tratante. "Ante esta eventualidad concurrir al hospital o comunicarse con los centros de
toxicologia: Htal. de Nifios R. Gutiérrez tel. 011-4962-6666/2247, Htal. P. de Elizalde
tel. 011-4300-2115, Htal. Fernandez tel. 011-4801-5555 y Htal. A. Posadas tel. 011-
4658-7777/4654-6648."

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

PRESENTACIONES

Cépsulas de 75 mg: Envases con 10, 30 y 60 capsulas
Capsulas de 110 mg: Envases con 10, 30 y 60 capsulas
Capsulas de 150 mg: Cajas con 10, 30 y 60 capsulas

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

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

tmportado por

Boehringer Ingelheim S.A.

Avda. Del Libertador 7208, Buenos Aires Tel.: {011) 4704-8333
Directora Técnica: Farm. Valeria Mauro

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

“Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede lenar la ficha que estd en la Pdgina
Web de la ANMAT: hitp://www.anmat. gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
O liamar a ANMAT responde 0800-333-1234”

Fecha de tltima revision:

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS

/;
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