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BUENOS AIRES, 02 MAY 2012

VISTO el Expediente N¢ 1-0047-0000-004117-12-7 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

4

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BOEHRINGER INGELHEIM
S.A., solicita la aprobacidon de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada AGRENOX / DIPIRIDAMOL - ACIDO
ACETILSALICILICO, Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS DE
LIBERACION PROLONGADA, Dipiridamol 200 mg - Acido Acetilsalicilico 25
mg, aprobada por Certificado N9 48.157.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicidon N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaci.ones de

los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad

o

—

Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N© 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.
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Que a fojas 87 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada AGRENOX / DIPIRIDAMOL - ACIDO
ACETILSALICILICO, Forma farmacéutica y concentracién: CAPSULAS DE
LIBERACION PROLONGADA, Dipiridamol 200 mg - Acido Acetilsalicilico 25
mg, aprobada por Certificado N 48.157 y Disposicién N° 5331/99, propiedad
de la firma BOEHRINGER INGELHEIM S.A., cuyos textos constan de fojas 46
a 84.

ARTICULO 2°. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 5331/99 los prospectos autorizados por las fojas 46 a 58 de las

aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
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ARTICULO 39. - Acéptase el texto del Anexoc de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicic’:h y el que deberd agregarse al Certificado N¢ 48.157 en los
términos de la Disposicién ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 40, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicion
conjuntamente con los rétulos, prospectos y Anexos, girese al Departamento
de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondierite, Cumplido,

Archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-004117-12-7

Aj N 11"7
Dr. OTYO A, ORGINGHER
SUBINTERVENTOR

DISPOSICION N© AN.AT.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicion
N°2497 ......... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacidn de Especlalidad Medicinal N° 48.157 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma BOEHRINGER INGELHEIM S.A., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: AGRENOX / DIPIRIDAMOL - ACIDO
ACETILSALICILICO, Forma farmacéutica y concentracién: CAPSULAS DE
LIBERACION PROLONGADA, Dipiridamol 200 mg - Acido Acetilsalicilico 25
mg.-
Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 5331/99.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-006968-99-4.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 46 a 84,
N°¢ 1897/09.- corresponde desglosar de
fs. 46 a 58.-

El presente s6lo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la

firma BOEHRINGER INGELHEIM S.A., Titular del Certificado de Autorizacién
02 MAY 2012

NC 48.157 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias...... 5.0 5504 ~del mes

tag'S

p

Dr. OTTO A. ORSINGHE

.UI-INTERVENTORR
ANMaT.

Expediente N° 1-0047-0000-004117-12-7
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AGRENOX® 249 7
200/25 mg E
DIPIRIDAMOL

ACIDO ACETILSALICILICO
Capsulas de liberacion prolongad_a

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ALEMANA
Cada capsula de liberacién prolongada contiene:

Dipiridamol ... 200 mg

Acido acetilsalicilico..........covveeveeereeeee e 25 mg

“en un excipiente de acido tartarico, acacia, polividona, Eudragit S 100, ftalato de hipromelosa
HP 55, hipromelosa, triacetina, talco, dimeticona 350, acido estearico/palmitico 45, lactosa,
celulosa microcristalina, almldon de maiz, silice coloidal, estearato de aluminio, sacarosa,
oOxido de titanio, c.s. : '

ACCION TERAPEUTICA: .
Antiagregante piaquetario.

INDICACIONES:
Prevencién secundaria del accidénte cerebrovascular isquemico y de los episodios isquémicos
transitorios. :

ACCION FARMACOLOGICA:
lLa accidn-antitrombdtica del AGRENOX® se basa en la Qomblnacmn de dos mecanismos de
accion diferentes:

El acido acetilsalicllico inhibe a la enzima ciclooxigenasa en las plaquetas disminuyendo la
produccién de Tromboxano A2, el cual es un potente inductor de la agregacién plaguetaria y la
vasoconstriccion.

A su vez el dipiridamol inhibe la recaptacién de adenosina dentro de los eritrocitos, plaquetas y
celulas endoteliales, tanto in vitro como in vivo, produciendo inhibicién de ia agregacion
plaquetaria, esta alcanza un 80% y es dosis dependiente a concentraciones terapéuticas (0,5-
2 pg/mi).

Consecuentemente hay un incremento de la concentracion local de adenosina, que actla
sobre el receptor plaquetario A2, estimulando a la adenilciclasa plaquetaria e incrementando
fos niveles de AMPc en la misma. De esta manera, la agregacidn plaquetaria es inhibida en
respuesta a diversos estimulos, como el Factor Activador Plaquetario, ei Colageno y el ADP.
Asimismo se reduce la agregacion plaquetaria y el consumo de las mismas hacia un nivei
normal.

Ademas la adenosina posee un efecto vasodilatador y este es uno de los mecanismos por el
cual el dipiridamol produce vasodilatacién.

También se ha demostrado que el dipindamol en pacientes con accidente cerebrovascular,
reduce la densidad de las proteinas superficiales protrombéticas (PAR-1. Receptor de Ia
trombina) en las plaquetas, al igual que los niveles de Proteina C-Reactiva (CRP) y de Factor
von Willebrand (VWF). Las investigaciones in vitro han demostrado que el dipiridamol inhibe
selectivamente las citoquinas inflamatorias (MCP-1 y MMP-9) que surgen de la rnteraccion
monocito - piaqueta.

Dr. LUIS RAMIREZ
APODERADO
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El dipiridamol inhibe la fosfodiesterasa (PDE) en algunos tejidos. Mientras que la inhibicién e
cAMP-PDE es débil, los niveles terapéuticos del dipiridamo! inhiben cGMP-PDE, aumentando
de tal modo el cGMP producido por EDRF (el factor de relgjacion derivado del endotelio),
identificado como Oxido Nitrico (ON).

Eil dipiridamol aumenta la salida de t-PA de ias céiuias endotelzales microvasculares, y se ha
demostrado que amplifica las propiedades antitromboticas de las céluias endoteliales, en Ia
formacion del trombo en la matriz sub-endotelial adyacente, de manera dependiente de la
dosis. El dipiridamol es un depurador potente de los radicales 6xidos y perdxidos.

El dipiridamol también estimula |a biosintesis y liberacion de prostaciclina por el endotelio.

El -dipiridamol reduce la trombogenicidad de estructuras sub-endoteliales aumentando. fa
concentracion del mediador protector 13-HODE (acido 13-hidroxioctadecadiénico).

Mientras el acido acetifsalicilico inhibe solamente la agregacién plaquetaria, el dipiridamol
inhibe la activacion y la adhesion de las mismas, por la combinacion de ambas drogas puede
esperarse un beneficio adicional en la antiagregacion plaquetaria.

Estudios clinicos :
AGGRENOX® se estudié en un estudio doble ciego, comparativo con placebo y de 24 meses
de duracién (European Stroke Prevention Study 2, ESPS2) en el cual se-errolaron 6.602
pacientes que habian tenide un accidente cerebrovascular isquémico 0 un ataque isquémico
transitorio (TIA) dentro de los tres meses previos al ingreso.

Se aleatorizé a los pacientes a uno de cuatro grupos de tratamiento: AGGRENOX® (ASA
Idipiridamol de liberacion prolongada) 25 mg/200 mg; dipiridamol de liberacion prolongada (ER-
-DP) 200 mg como Unico agente; ASA 25 mg como.Unico agente; o placebo. Los pacientes
recibieron una capsuia dos veces por dia (a la mafiana y a ia noche). Las evaluaciones
incluyeron ¢! analisis de eventos de accidente cerebrovascular (mortal 0 no mortal) y muerte
(por cualquier causa) segin se confirmd con un grupo de evaluacién bajo enmascaramiento de
la morbilidad y la mortaiidad. En el estudio ESPS-2, AGGRENOX® redujo el riesgo de
accidente cerebrovascular en un 23,1 % cuando se compard con ASA 50 mg/dia como Unico

agente (p = 0,006) y redujo el riesgo de accidente cerebrovascular en un 24,7 % en
comparacién con d|p|r|damol de liberacién prolongada 400 mg/dia como unico agente (p =
0,002). AGGRENOX® redujo el riesgo de accidente cerebrovascular en un 37 % en
comparacion con el placebo (p < 0,001).

Los resultados del estudio ESPS-2 estin avalados por el estudio ESPRIT
(European/Australasian Stroke Prevention in Reversible Ischaemia Trial) [112] que analizé un
tratamiento combinado de dipiridamol 400 mg por dia (83 % de los pacientes tratados con la
formulacién de dipiridamol de liberacién prolongada) y ASA 30 - 325 mg por dia.Un total de
2.739 pacientes que habian tenido un accidente cerebrovascular isquémico de origen arterial
fueron enrolados en la rama de tratamiento con ASA como unico agente (n = 1376) y la
combinacién de ASA mads dipiridamol (n = 1363). El evento de desenlace primario fue el
compuesto de muerte por cualquier causa vascular, accidente cerebrovascular no mortal, infarto
de miocardio (IM) no mortal , o complicaciones de sangrado grave. Los pacientes del grupo
tratado con ASA mas dipiridamol mostraron una reduccion del riesgo del 20 % (p < 0,05) para el
criterio de valoracién compuesto primario en comparacion con el grupo de tratamiento con ASA
como tinico agente (12,7 % vs. 15,7 %; cociente de rigsdos [hazard ratio, HR] 0,80, IC del 95 %

0,66-0,98).
LA
farm. LE]Z i J\‘%A
col "-,'.';“.4979
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E! estudio PROFESS (PRevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes) fue~anmei® "

estudio aleatorizado, de grupos paralelos, internacional, doble ciego, de doble simulacion,
comparativo con placebo y principio activo, de disefio factorial 2x2, destinado a comparar
AGGRENOX® con clopidogrel y telmisartan con placebo de idéntico aspecto en la prevencion
de! accidente cerebrovascular en pacientes que habian tenido anteriormente un accidente
cerebrovascular isquémico de origen no card|oembo!|co Se aleatoriz6 un total de 20.332
pacientes a tratamiento con AGGRENOX® (n = 10.181) o clopidogrel (n = 10.151), ambos
administrados junto con un tratamiento de base estandar. E! criterio de valoracion primario fue
el tiempo hasta el primer accidente cerebrovascular recurrente de cualquier tipo.

La incidencia de! criterio de valoracion primario fue similar en ambos grupos de tratamiento
(9,0 % para AGGRENOX® frente al 88 % para clopidogrel; HR 1,01, IC del 95 % 0,92 - 1,11).
No se detectd diferencia significativa entre los grupos. de tratamlento con AGGRENOX® y
clopidogrel para varios otros criterios de valoracion importantes previamente especificados,
incluyendo el compuesto de evento recurrente de accidente cerebrovascular, infarto de
miocardio 0 muerte por causas vasculares (13,1 % en ambos grupos de tratamiento; HR 0,59,
95 % Ci 0,92 - 1,07) y el compuesto de evento recurrente de accidente cerebrovascular o
evento hemorraglco grave (11,7 % para AGGRENOX® vs. 11,4 % para clopldogrel HR 1,03,
IC del g5 % 0,95 1 11)
[114,115]. El desenlace neurologico funcional 3 meses después del acc:dente cerebrovascular
recurrénte se evalud mediante la Escala de Rankin Modificada (Modified Rankin Scale, MRS) y
no se.observd diferencia significativa en la distribucion de los resultados de la MRS entre
Aggrenox y clopidogrel (p = 0,3073 por el andlisis de Cochran-Armitage para tendencia lineal).
FARMACOCINETICA:

Se ha demostrado que no existen interacciones farmacocinéticas en el caso de la
administracion conjunta de dipiridamol y acido acetilsalicilico. :

Por io tanto, la farmacocinética de AGRENOX® es reflejo de Ia farmacoc:netlca de- los
componentes por separado.

Dipiridamol -

(La mayoria de los datos farmacocinéticos se refieren a voluntarios sanos.)

Con dipiridamol, hay linealidad de dosis para todas las dosis usadas en la terapia.

Para tratamiento a largo plazo las capsulas de liberacidn prolongada de dipiridamol se
desarrollaron como pildoras. La solubilidad dependiente del pH del dipiridamol que previene la
disolucion en las partes mas inferiores del tracto gastrointestinal (donde los preparados de
liberacidn prolongada deben aun liberar el principio activo) fue superada por Ia combinacion
con el acido tartarico. El retraso es alcanzado por una membrana de difusién, que se rocia
sobre las pildoras.

Varios estudios cinéticos en estado de equilibrio constante mostraron que todos los
parametros farmacocinéticos que son apropiados para caracterizar las propiedades
farmacocinéticas de los preparados de liberacion prolongada, son equivalentes o han
mejorado algo con las capsulas de liberacion prolongada de dipiridamol administradas dos
veces al dia comparado con dipiridamol td.s./q.d.s. administrado en tabletas: La
biodisponibilidad es levemente mayor, las concentraciones maximas son similares, las
concentraciones minimas son considerablemente mas altas y la fluctuacion es reducida.

Absorcién: La biodisponibilidad absoluta es de aproximadamente 70%. Un primer paso
hepatico remueve aproximadamente un 1/3 de la dosis administrada.
Luego de la administracion de AGRENOX® en dosis diarias de 400 mg (200 mg dos veces al
dia) el nivel plasmatico maximo de dipiridamol se produce de las 2 a las 3 horas. El pico de
concentracion plasmatica, en estado estacionario, es de 1.98 pg/m! (rango 1.01-3.99 pg/m!).

La absorcion de dipiridamol no se ve afecta por la ingesta de alimentos.

3 de 11 paginas.
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Distribucién: El dipiridamol es altamente lipofilico, y se distribuye en varios tejidos, en e )
en animales se observé un distribucién preferencial en higado, pulmaén, rifién, bazo y cora2ed
Ef volumen aparente de distribucidn, en el compartimiento central, es de 5 litros (similar al
plasma) y el volumen aparente de distribucién, en estado estacionario, es de 100 litros,
reflejando la distribucién ampliz en los tejidos. -

No atraviesa la barrera hematoencefalica en proporcién considerable; su paso a través de la
placenta es muy escaso y es escasa cantidad se detecta en leche materna.

E! dipiridamol se une a proteinas plasmaticas en una proporcién de 97 a 99%.

Metabolismo: Se metaboliza en el higado, primariamente por conjugacién con &cido glucurénico,
para formar principalmente un monoglucurénido y sélo cantidades pequefias de diglucurdnico.
En plasma cerca del 80% de |a cantidad total esta presente como compuesto original, y el 20%
restante como monoglucurénido. La actividad farmacodinamica del derivado glucurénido, es
considerablemente menor al dipiridameol.

Eliminacion: La vida media de eliminacion es de alrededor de 40 minutos, cuando se
administra por via oral.

La eliminacion renal es muy escasa (0.5%) y la excrecion urinaria, del metabolito de
glucurdnido es baja (5%), la mayor parte de log metabolitos se eliminan por via biliar y heces, . /
con evidencia de un recirculacion entero-hepatica. o

La depuracién total es aproximadamente 250 mi/min y el tiempo de residencia promedio es

cerca de 11 horas (que resuitan de un MRT intrinseco de cerca de 6.4 h y un tiempo promedio

. de absorcidn de 4.6 h).

La vida media de eliminacién es de 13 horas cuando se administra por. via IV La fase de
eliminacion terminal es relativamente de menor importancia, ya que su proporcion en el AUC

es menor, como se evidencia en el hecho de que el estado estacionario, se alcanza dentro de -

los dos dias, cuando la administracion se reaiiza dos veces por dia.

No hay una significativa acumulacion de droga, en régimen de dosis repetidas.

Farmacocinética en ancianos: Las concentraciones plasmaticas de dipiridamol (determinadas
por AUC) en sujetos mayores de 65 afos, es de un 30% mayor que en los sujetos mas
jévenes (menores de 55 afos).

L.a diferencia es especialmente producida por disminucién del clearence, mientras que la
absorcidén parece similar. Aumentos similares en concentraciones de plasma en pacientes
mayores fueron observados en el estudio ESPS2 para las capsulas de liberacion modificada
PERSANTIN® asi como para AGRENOX®

Farmacocinética _en pacientes con _insuficiencia renal: No se evidenciaron cambios en ia
farmacocinética en pacientes con insuficiencia renal. En e} Estudio ESPS2, en pacientes con
depuraciones de creatinina de 15 mi/min a >100 mi/min, no se observd ninglin cambio en la
farmacocinética de dipiridamol o de su metabolifo giucurénido, si los datos fueran corregidos
para las diferencias en la edad.

Farmacocinética en pacientes con insuficiencia hepatica: Pacientes con insuficiencia hepatica
no demostraron cambios en las concentraciones plasmaticas de dipiridamoi, pero se
incremento la de glucurénidos (actividad farmacodinamica menor) esto suglere que no se
requiere un cambio de dosis. No hay evidencia clinica en la falla hepética.

Dr. LUIS RAMIREZ
APODERADO
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Acido acetilsalicilico |
Absorcién. El acido acetilsalicilico se absorbe en forma rapida y completa en el estomago e
intestino. L.a concentracion plasmatica maxima, fuege de una dosis de 50 mg de &cido
acetilsalicilico; como en AGRENOX® (25 mg dos veces al dia), se obtiene a los 30 minutos, y
el pico plasmatico es, en estado estacionario, de 360 ng/ml. -

La concentracién méxima plasmatica de acido salicilico se alcanza luego de 60-90 minutos
asciende aproximadamente a 1100 ng/ml.

El 30 a 40% de la dosis de acido acetilsalicilico se metabol:za en un primer pase hepatico con
formacién de acido salicilico.

Distribucién: El acido acetilsalicilico se convierte rapidamente al salicilato pero es la forma
predominante del medicamento en plasma durante los primeros 20 minutos que siguen a la
administracién oral. La aspirina se une pobremente a las protelnas del plasma, y el voilumen
aparente de distribucion es bajo (10 litros).

Ll metabolito, acido saiicilico, se une altamente g las proteinas del plasma, pero esta unién es
dosis dependiente (no lineal).

A bajas concentraciones, menos de 100 pg/mi, aproximadamente el 90% de! acido salicilico se
une a la albumina.

El acido salicilico se distribuye en todos ios tejidos y fiuidos del. organismo mcluso en sistema
nervioso central, leche materna y tej!dos fetales. !

Metabolismo: Al acido acet;lsalu:l!:co se metabollza rapidamente por enzimas no espeuf:cas en
el higado y en menos medida, en esiémago a acido salicilico y subsecuentemente por via de
_reaccion con glicina a demas metabolitos menores.

El 4cido salicilico se metaboliza al 4cido saiicilirico, salicil glucurénido fendlico, salicilice acil
glucurénido y en menor grado al gcido gentisico y acido gentisdrico. La formacson de los
importantes metabolitos acido salicilirico y salicilico fendlico glucuronido se satura facilmente y
sigue la cinética de Michaelis-Menten; las otras rutas metabdlicas son procesos de primer
orden.

Eliminacidén: Ei acido acetilsalicilico tiene una vida media de eliminacién de 15 a 20 minutos, el
principal metabolito el acido salicilico tiene una vida media de 2 a 3 horas en dosis bajas (per
ejemplo. 325mg), que puede extenderse a 30 horas cuando se utilizan dosis altas, mas de 3 g,
esto es por saturacién enzimatica.

l.a via de eliminacién es por via renal, en un 90%.

Farmacocinética en pacientes con insuficiencia renal: No se debe administrar acido
acetilsalicilico en pacientes con insuficiencia renal severa (fiitrado glomerular menor a
10 mi/min).

Una prolongacién de la vida media de 2 a 3 veces se ha reportado en pacientes con
enfermedad renal.

Farmacocinetica _en pacientes .conh insuficiencia hepatica: No se debe administrar acido
acetilsalicilico en pacientes con insuficiencia hepatica severa.

DOSIFICACION. MODO DE ADMINISTRACION:

Salvo otra indicacién del médico, se recomienda la administracion de una capsula, dos veces
al dia (una a la mafiana y otra a la neche), con las comidas o en horario aparte de las mismas.
Las capsulas deben ingerirse enteras, sin masticar, con aprox. 150 ml de agua.

Dr. LUIS RAMIREZ

APQDERADO 4 de 12 paginas.
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Régimen alternativo en caso de dolores de cabeza intolerables
En el evento de dolores de cabeza intolerables durante la iniciacién del tratamiento, camiig
una capsula al momento de acostarse y una dosis pequefia de acido acetilsalicilico (ASA) en'ta
mafana. Ya que no hay datos del resultade con este régimen y los dolores de cabeza se
convierten en un problema menor a medida que el tratamiento continda, los pacientes deben
volver al régimen usual tan pronto como sea posible, generalmente en el plazo de una
semana.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a los salicilatos o a cualquiera de los componentes del producto

Ulcera gastroduodenal activa. '

Diatesis hemorragicas.

Tercer trimestre del embarazo.

En casos de condiciones hereditarias raras. que pueden ser incompatibles con los excipientes
del producto, esta contraindicado su usec. (Ver precauciones y advertencias).

ADVERTENCIAS: -

Debido al riesgo de sangrado, como con otros agentes antiagregantes plaguetarios,
AGRENOX® se debe utilizar con precaucion en pacientes con alto riesgo de sangrado y se
debe hacer un seguimiento cuidadoso a los pamentes por cualquier signo de sangrado,
inclusive sangrado oculto.

Se aconseja tener precaucién -en los pacientes que reciben medicacién concomitante que
pueda aumentar el riesgo de sangrado, tal como agentes antiagregantes plaquetarios (por ej.: -
clopidogrel, ticlopidina, acido acetllsaiacmco) o anh:b:dores seiectlvos de Ila recaptacuon de

serotonina (SSRIs). :

Las cefaleas o dolor de cabeza tipo migrafia puede'n ocurrir especialmente al principio de la
terapia con AGRENOX® y no deben ser tratadas con dosis analgésicas de acido acetilsalicilico.

Dado el efecto vasodilatador de dipiridamol, AGRENOX® debe ser administrado con
precaucién en el caso de pacientes con patologia coronaria severa incluyendo angina inestable .
o infarto de miocardio reciente, ohstruccidon de eyeccion ventricular izquierda, o inestabilidad
hemodinamica (por ej.. insuficiencia cardiaca descompensada).

La experiencia clinica sugiere que los pacientes tratados con dipiridamaol por via oral y que
también requieren una prueba de stress con uso de dipiridamal por via intravenosa, deberian
suspender el tratamiento con esta droga por via oral, 24 horas antes de la prueba. De lo
contrario, se podria alterar la sensibilidad del test.

Se han reportado casos en que se hallé dipiridamol no conjugado en la composicién de los
calculos biliares, estos pacientes eran afiosos, presentaban evidencia de colangitis ascendente
y fueron tratados con dipiridamol por muchos afios.

No hay evidencia de que dipiridamol haya sido un factor de iniciacién en la produccmn de
calculos biliares en esos pacientes. Es posible que la deglucuronidacion bacteriana del
dipiridamol conjugado en bilis sea el mecanismo responsable de la presencia del dipiridamol
en calculos biliares.

En pacientes con miastenia grave puede ser necesario modificar el esquema terapéutico luego
de variar |la dosis de dipiridamol.
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Debido a su contenido de acido acetilsalicilico, AGRENOX® debe ser. admlmstra
precaucidén - a pacientes con asma, rinitis alérgica, polipos nasales, patologia gast
duodenal crénica o recurrente insuficiencia renal o hepatica o deficiencia de la glucosa---
fosfatasa.

Ademas se debe tener precaucion en paCIentes con hipersensibilidad a los antnnflamatonos no
esteroideos.

La dosis de acido. -acetilsalicilico que contiene AGRENOX® no ha sido evaluada en la
prevencién secundaria del infarto de miocardio.

Hay una posible asociacién entre el acido acetilsalicilico y el sindrome de Reye cuando es
suministrado a nifios. Por lo tanto, AGRENOX® no se debe utilizar en nifios y adolescentes
con enfermedades febriles o infecciones virales con o sin fiebre, debido al riesgo del sindrome
de Reye. El sindrome de Reye es una enfermedad muy rara, que afecta el cerebro y el higado,
y puede ser fatal.

Una capsula contiene 53 mg de lactosa y 11,3 mg de sacarosa, lo que equivale a 106 mg de
lactosa y 22,6 mg de sacarosa por cada dosis diaria recomendada maxima.

Pacientes con condiciones hereditarias raras que presenten intolerancia a la fructosa y/ o a
galactosa (ej. galactosemia) no deben tomar este medicamento.

PRECAUCIONES: - o
AGRENOX® debe ser administrado con prudenCIa en el caso de pacientes hlpersens:bles a !os
antiinflamatorios no esteroides.

Interacciones: ' ‘ - -
Cuando se administra dipiridamol en combinacién con cualqurer sustanc:a que repercute sobre
la coagulacién, tales como anticoagulantes y antiplaquetarios, debe observarse el perfil de
seguridad de estos medicamentos.

El acido acetilsalicilico demostré aumentar el efecto de los anticoagulantes (por ej. derivados
de la cumarina y heparina), antiagregantes plaquetarios (gj.: clopidogre!, ticlopidina) y acido
valproico y fenitoina, pudiendo incrementar el riesgo de efectos adversos.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (IRSS) pueden incrementar el riesgo de
sangrado gastrointestinal, asi como también se incrementa este riesgo, cuando el acido
acetilsalicilico se administra concomitantemente con AINEs, corlicoides o en pacientes con
ingesta crénica de alcohol. :

La suma de dipiridamol con aspirina no incrementa la incidencia de eventos de sangrado.

El dipiridamol aumenta los niveles plasmaticos y los efectos cardiovasculares de la adenosina,
por lo cual se aconseja ajustar ia dosis de adenosina cuando se los utiliza conjuntamente.

Cuando se administra dipiridamol junto con warfarina los sangrados no fueron mayores, ni en
frecuencia ni en severidad, que los observados cuando se administra warfarina sola.

El dipiridamol puede aumentar el efecto hipotensor de los farmacos gue disminuyen la presién
arterial.

Asimismo, el dipiridamol puede contrarrestar el efecto anticolinesterasa de los inhibidores de la
colinesterasa, pudiendo por ende, agravar la miastenia grave.
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aumentados durante la administracion concomitante de acido acetilsalicilico. -~
El acido acetilsalicilico puede disminuir el efecto natriurético de la espironolactona e inhib#
de los farmacos uricostiricos (probenecid y sulfinpirazona).

La administracién concomitante de ibuprofeno, pero no de otros AINEs o paraceg 4 9 --7!
pacientes con riesgo cardiovascuiar aumentado podria limitar los efectos cardlovasculares )
beneficiosos de la aspirina.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia:
No existe evidencia suficiente sobre seguridad en el embrazo.
Estudios preclinicos no demostraron riesgo.

.Para ser administrade durante las etapas tempranas del embarazo o IactanCIa el médico debe
considerar si realmente es esencial, en términos de riesgo o beneficio. Dado su contenido de
acido acetilsalicilico no debe ser admimstrado durante el tercer trimestre de embarazo.

E! dipiridamol y los salicilatos se excretan en la leche materna.

Empleo en Pediatria: No se recomienda la administracion de AGRENOX® a nifios.

Empleo en Ancianos: En este caso puede aumentar la biodisponibilidad de dipiridamol.
Empleo en insuficiencias hepatica y renal: No se debe administrar acido acetilsalicilico en
pacientes con insuficiencia renal severa (filtrado glomerular menor a 10 ml/min).

No se debe administrafr acido acetilsalicflico en pacientes con insuficiencia hqpa‘tica severa.

Fertilidad : :
No se han realizado estudios que evallen los efectos sobre la fertflldad humana (sirvase
remitirse a la seccién "Toxicologia™).

Efectos sobre la capacidad de conducir automdéviles y usar maguinarias

No se han realizado estudios que evallen el efecto sobre la capaciad de conducir y usar
maguinas.

Sin embargo, debe informarse a los pacientes que se han reportado sintomas tales como
mareos y estado de confusién en los estudios clinices. Por lo tanto, debe recomendarse
precaucién cuando se conduzcan automéviles o se operen maquinarias. Si ios pacientes
tienen dichos sintomas, deben evitar realizar tareas potencialmente peligrosas tales como
conducir u operar maguinaria.

EFECTOS ADVERSOS:

Dos ensayos a gran escala {ESPS-2, PRoFESS) que incluyeron a un total de 26.934
pacientes, de los cuales 11.831 fueron asignados al tratamiento con AGRENOX?®, se utilizaron
para definir el perfil de los efectos secundarios de  AGRENOX®. Ademas, también han sido
incluidos aquelios eventos de reporte espontaneo que, a raiz de los hechos y la evidencia,
fueron calificados como efectos secundarios.

- Debido al nivel de detalle del sistema de codificacion, los eventos de sangrade son distribuidos
en varias clases de sistemas de drganos (CSO); por lo tanto, se suministra una tabla
descriptiva de los sangrados a continuacion:
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Tabla 1. Eventos de Sangrado analizados como cualquier sangrado, sangrado ey
hemorragia intracraneana y hemorragla gastrointestinal

ESPS-2 PROFESS -
| | T AGRENOX® | Placebo | AGRENOX ){é A e
Pacientes tratados (N (%)) | 1650 (100) | 1649 (100) i 10055 (100) @ S
Exposicidn Promedio (afios) |14 1.9
Cualquier sangrado (%) |87 4.5 53
Sangrado mayor (%) |16 0.4 3.3
Hemorragia Intracraneana (%) |06 0.4 1.2*
Hemorragia Gastrointestinal . (%) | 4.3 2.6 1 1.9
> Definicion en PROFESS incluye hemorragia intraocular (0,2%)

Efectos secundarios de AGRENOX® analizados en las clases de sistema de drgano:

Alteraciones sanguineas y del sistema linfatico
Trombocitopenia (reduccion en el recuentc de plaquetas), anemia, anemia por deficiencia de
hierro debido a sangrado gastrointestinal oculto.

" Alteraciones del sistema inmune '
Reacciones de hipersensibilidad incluyendo erupcson cutanea urticaria, broncoespasmo
severo y angio-edema.
Alteraciones del sistema nervioso : : _
Hemorragia intracraneal, vértigos, cefalea, también dolor de cabeza tipo migrafna
(especiaimente al inicio del tratamiento).

Alteraciones Oculares
Hemorragia ccular.

Alteraciones cardiacas
Taquicardia, empeoramiento de sintomas de la enfermedad de arteria coronaria, sincope.

Alteraciones Vasculares
Hipotensién, oleadas de caior.

Alteraciones respiratorias, toracicas y mediastinales
Epistaxis.

Alteraciones gastrointestinales
Voémito, nausea, diarrea, dispepsia, Ulcera gastrica, ulcera duodenal, gastritis erosiva,
hemorragia gastrointestinal, dolor abdominal.

Alteraciones de la piel y tejido subcutineo
Hemorragias en la piel incluyendo contusion, equimosis y hematoma.

T
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Alteraciones del tejido musculoesquelético, conectivo y de hueso:
Mialgia. '

Investigaciones
Tiempo de sangrado prolongado.

Lesion, envenenamiento y complicaciones de procedimientos
Hemorragia post-procedimiento, hemorragia quirargica.

Adicionatmente, los efectos adversos relevantes establecidos para Ibs componentes por
separado son los siguientes, los cuales tambien son considerados listados para AGRENOX®.

Dipiridamol:

El efecto secundario adicional reportado con monoterapia de dipiridamol fue evidenciar
dipiridamol incorporado en célcuios biliares.

i ' P 4 ' Lo

- Acido acetilsalicilico: . ;
Los efectos secundarios adicionales reportados con monoterapia de acido acetilsalicilico
fueron los siguientes: |

Alteraciones sanguineas y del sistema linfatico
Coaguiacion intravascular diseminada, coaguiopatia.

Alteraciones del sistema inmune
Reacciones anafilacticas (especialmente en pacientes con asma).

Metabolismo y trastornos alimenticios
Hipoglicemia (nifios), hiperglicemia, sed, deshidratacién, hipercalemia, acidosis metabdlica,
alcalosis respiratoria. _

Alteraciones psiquiatricas
Estado de confusion.

Alteraciones del sistema nervioso
Agitacion, edema cerebral, letargo, convuisién.

Alteraciones del oido y del laberinto
Tinitus, sordera.

Alteraciones cardiacas
Arritmia.

Alteraciones respiratorias, toracicos y mediastinales \
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Alteraciones gastrointestinales
Perforacion de ulcera gastrica, perforacion de ulcera duodenal, melena, hematemesis,
pancreatitis.

Alteraciones Hepatobiliares _ 2 4 9 7

Hepatitis, sindrome de Reyé.

Alteraciones de piel y tejido subcutaneo
Eritema Exudativo Multiforme.

Alteraciones de tejido musculoesquelético, conectivo y de hueso
Rabdomidlisis.

Alteraciones renales y urinarias
Insuficiencia renal, nefritis intersticial, necrosis renal papilar, proteinuria.

Embarazo, puerpeno y condiciones perinatales - ,
Embarazo prolongado, trabajo de parto prolongado, bebé pequefic’ para su edad gestacional,
mortinato, hemorragia preparto, hemorragia postparto.

-Alteraciones y condiciones generales del sitio de administracion
Pirexia, hipotermia. - :

Investigaciones
Prueba de funcién hepatica anormal, Acido Urico en sangre elevado (puede llevar a ataques de
gota), tiempo de protrombina prolongado. :

SOBREDOSIFICACION:

En caso de administracion de dosis excesivas de AGRENOX® pueden presentarse sintomas
referidos fundamentalmente al dipiridamol: rubor, transpiracién, eritema, desasosiego,
debilidad, vértigos y, mas raramente, angor péctoris, hipotension arterial y taquicardia.

Como sintomas referidos al acido acetilsalicilico, pueden presentarse hiperventilacion,
acufenos, nauseas, vomitos, alteraciones en la vision y audicion, vértigos y trastornos de
orientacién temporoespacial.

Si se presentan vertigo y acufenos, especialmente en gerontes, deben ser considerados
sintomas de sobredosis de acido acetilsalicilico.

Se recomienda el tratamiento sintomatico. Puede efectuarse lavado gastrsco Los derivados de
la xantina (por ej.: aminofilina), pueden atenuar los efectos hemodinamicos del dipiridamol.
Dado que el dipiridamol se excreta fundamentalmente por via biliar, no se consideran
indicadas fa diuresis forzada o la dialisis.

Toxicologia: ,
En estudios de toxicidad de dosis (nica despues de la administracién oral de la combinacién
de dipiridamol y acido acetilsalicilico, la toxicidad aguda era varios gramos por kilogramo en
roedores y 900. mg/kg en perros Ellc correspondié a la cantidad de acidoe acetilsalicilico

contenida en la mezcla. No se encontré ningln efecto adifivo o sinérgico, independiente del
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cociente real, en relacion a la cantidad de dipiridamol (dipiridamol: acido acetilsalic :
1:0.125 6 1:4 a 1:6). No fueron determinados érganos blanco y la falla cardiovascuiar fue
considerada la causa de muerte. . 4

En estudios con administracién repetida a un cociente de dipiridamol: acido acetilsalicilico | de
1:4 a 1.5 en un maximo de 6 meses, las dosis de hasta 400 mg/kg fue utilizada en ratas y
-perros. La rata tolerd estas dosis sin signos notables de intoxicacién.

Las dosis de 200 mg/kg y mas altas fueron tdxicas para los perros causando cambios

gastrointestinales, debido a una parte de 320 mg/kg de acido acetilsalicilico , y alteraciones del

miocardio, endocardio y nefritis debide a una parte de dipiridamol de 40 mg/kg. Los cambios

comparables también fueron encontrados con los componentes individuales en dosis .
comparables. Por lo tanto, puede ser establecido que la combinacidn no produjo ningln signo

que sugiera adicion o potenciacion de efectos téxicos.

Estudios de teratologia en ratas y conejos fueron realizados con dosis materno-téxicas a un
cociente de dipiridamol: acido acetilsalicilico de 1:5.4. En paraicio a ia dosis mas alta, se trato
también a un grupo de solo-aspirina con la dosis correspondiente. Ademas de materno-
toxicidad en altas dosis de combinacion (405 mg/kg en ratas, 135 mg/kg en conejos), se
delectd tambien una tasa mas alta de la resorcion, que alcanzé 100% en rata, y un peso
reducido de |la camada. Las maiformaciones fueron observadas exclusivamente en los grupos
de solo-acido acetilsalicilico, pero no en los grupoes te dipiridamol/ acido acetilsalicllico.

Estudios de fertilidad y del periodo perinatal fueron realizados solamente con los componentes
individuales. No se observé ningdn trastorno de la fertilidad. Debido a los efectos conocidos
del acido acetilsalicilico en el tltimo pericdo del embarazo, el tratamiento.con una combinacion
de dipiridamol y Aacido. acetilsalicilico se recomienda solamente donde hay una prioridad |
genuina.

Particutarmente durante los ultimos tres meses, el tratamiento con la combinacién esta
contraindicado. Ya que ambos componentes de la combinacién penetran en ia leche materna,
no se aconseja el tratamiento durante el amamantamiento, a pesar de las concentraciones
bajas en la leche.

Estudios exhaustivos in vitro e in vivo no revelaron ninguna evidencia del potencial mutagénico.
E! potencial tumorigénico fue investigado en ralas y ratones en las dosis maximas de 450
mg/kg, correspondiendo a una comhinacion de 75 mg/kg de dipiridamol y 375 mg/kg de acido
acetilsalicilico. No hubo indicio del potencial tumorigénico.

"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:
Conservar en su envase original y no almacenar a temperatura superior a 25° C.

PRESENTACION:
Envases con 30 y 60 capsulas de liberacién prolongada.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 48.157

Dr. LUIS RAMIREZ

F\“

APODERADO e ) (,Qe \,‘9’19
/ (?’500\:1 et 11 de 12 paginas.
W



Proyecto de prospecto '_ ' o© Boehring
all Ingelhei

Fabricado por. BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GmbH & Co. KG, Ingelheim am

Alemania.. 2 4 ¥,

Importado por: BOEHRINGER INGELHEIM S.A.
Av. del Libertador 7208, Buencs Aires : Tel.: (011) 4704-8333
Directora Técnica: Farm. Romina _FarrL'J ' ' .

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS.
Fecha de Gltima revisién:
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