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Folleto de Informacion al Profesional

FIITTO DE GALUD SALUD PUBLICA DF rir )
PRADAXA® m“gg:gm% e utmm -
Dabigatran etexilato ' PRaDuCTOS NUEVC

Composicion

1 Cipsula contiene

Dabigatran ctexilato 75 mg, 110 mp & 150 myg
Excipientes:

Acido tartdricu, goma ardbiga, hipromelosa, dimeticona, talco, hidroxipropilcelulos, La cubicrta de 1y
cipsula. HFMC conticne: carragenina, cloruro de potasio, didxido de litanio, carmin de indigo (132),
amarillo Sunsct (E110), hipromelosa, agua puriticada y tinta de impresién negra color con $-1-27797

Indicaciones

1) Prevencién primaria de episodios romboembdlicos venosos en pacientes adultos sometidos a cirugia
de reemplazo wtal de cadera o cirugia de reemplazo tolal de rodills, programada en amhos casos.

2) d[ﬂ [educir cl rwqgn de Peovomsion—det accidente cerebrovascular (ACV) y embolismo sistémico
eeecicdo-du-mortahidad-vasendan cn pacientes con fibrilacion auricular no valvalar,

Dwsis y administracién

Pradaxa debe tomarse con agua, con o sin alimentos. No se dehe abrir la cipsula [55].

Adultos:

D)Prevencion de TEV luego de cirugia de reemplazo de rodilla: El tratamiento con Pradaxa debe iniciarse
por via oral dentro de 1 ~ 4 horas de completada la cirugia con una cdpsula dnica (1) mg) y
posteriormente continuar con 2 edpsulas una vez por dia durante un total de 14 dias. Si la hemostasia no
es adecuada, ¢l inicio del tratamiento debe postergarse. Si ¢l (ralamiento no se comienza en el dia de la
cirugia, el mismo debe iniciarse con 2 edpsulas una vez por dia.

Prevencion de TEV luego de la cirugia de reemplazo de cadera: El teatamicnto con Pradaxa debe
iniciarse por via oral dentro de las 1 - 4 horas de completida la cirugia con una capsuta aniea (110 mg) y
posleriormente continuare con 2 cdpsulas una vez por dia durante un otal de 28 — 35 dias, En caso de
que la hemostasia no sea adecuada, el inicio del tratamicnto debe postergarse. Si el tratamiento no s¢
comienza en el dia de la cirugia, ¢l mismo debe iniciarse con 2 capsulas una vez por Jia,

2) Parg reducir el rieyge de Puevensiou—del accidente cerebrovasculur (ACV) y embolismo sistémico ¥
#echvourimsomia-meniilidhalvascnlar en pacientes con fibrilacion awricular no valvular,

La dosis recomendada de Pradaxa es 150 myg administrados oralmente 2 veces al din, Sd=tisbmmicnis

Nifinos: Pradaxa no s¢ ha estudiado en pacientes <18 aifios de edad. Fl (ratamicnto de ninos con Pradaxa no
estd recomendado.

Insuficiencia renal:
No hay datos que avalen el uso en pacientes con deterioro severo de la funcién renal (clearance de
creatinina = ) ml/min); cl lulunmnlu ¢n estu poblacitn con Pradaxa no estd recomemdado (ver

contraindicaciones [487. .
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1) Prevencion de Trombiembolismo venoso en pucienies sometidos a reemplazo total de rodilla o de
cadera programadng:

Se recomienda reducir la dosis de Pradaxa a 150 mg 1 vez al dia (2 cdpsulas ¢ 75 mg) ¢n pacientes con
insuficicneia renal moderada (clearance de creatinina 30-30 mL/min).

2) Para reducir el riespo de Prevenctdr=del accidente cerehrovascular (ACV) y embolismo sistémico »
Setreitnildadgacwian cn pacientes con fibrilacion auricular no yalvular,

No se requicre ajuste de dosis, los pacientes deben ser ratados con una dosis diaria de 300 mg
administradas oralmente en 2 tomas de 130 mg. [48]

Dabigatran puede dializarse; la experiencia clinica que demuestre la utilidad de esta metodologia en los
estudios clinicos ¢s limitada [2].

Pacientes edad avanzada: 1os estudios farmacocinéticos en sujelos de edad avanzada demucstran un
aumento cn la cxposicidn al fArmaco cn pacicntes con disminucién de la funcidn renal relacionada con la
edad. Yer dosis y administracién en insuficiencia renal.

1) Prevencion de Tromboembolismo venoso en pacientes sometidas a reemplazo total de rodilla o de
cadera programados:

No se requiere ajustar la dosis, los pacientes deben ser tratados con 220 mg de Pradaxa (2 cipsulas de 110
mg} administrados 1 vez al dia.

2) Para reducir el riesgo de luswsneiin=dod qccidente cerebrovascular (ACV) y embolismo sistémico
reviveeiirtmiimbered i ieiidrasewder on pacicntes con fibrilacion auricular _no valyvular.,

No s¢ requiere ajuste de dosis, los pacientes deben ser tratados con una dosis diaria de 300 mg
administradas oralmente en 2 tomas de 150 mg, [48]

Peso;
No se requicre ajuste de dosis [48].

Uso concomitante de PRADAXA® con inhibidores potentes de la glicoproteina P comto amiodarona,
guiniding ¢ vergpamilo;

1) Prevencion de Tromboeembolisme venoso en pacientes sometidos a reemplazo total de rodilla o de
cadera programados:

Se debe reducir la dosis de PRADAXA® a 150 mg diarips administrando 2 cdpsulas de 75 mg on una
torma diaria en aquellos pacientes que toman en forma concomitante amiodarona, quinidina o verapamilo
[5. 49, 46] (ver “Interacciones™).

S¢ debe evitar iniciar ¢l tratamicnto ¢on verapamilo on pacientes que han sido sometidos a cirugias
ortopédicas mayores y que ya estin en tratamiento con PRADAXA®. También se debe evitar iniciar al
mismo licmpo ¢l Leatamicnto de PRADAXA?Y y de verapamilo, [46, 47)

7) Para reduczr el ne.sgu de Preveneion—del accidente cerebrovascular (ACV) y embolisme sistémico v
b=ttt €0 picientes con fibrilacicn auricalar no valvalar

No 5e quuu.rL d]l..lblb dL dUblb lob pacienles deben ser tralados con dosis diarias de 300 mg administrados

oralmente como 1 cdpsula de 150 mg 2 veces al dia. [48]
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Pacientes con riesgo de sangrado

2) Pary reducir el riesgo de Eeawemeiin—det accidente cerebrovascular (ACY) ¥ embholismu sistémico y

Fetoristectiemerivtichevascwkan on pacientes con fibrilacion auricular no vabvular,

En pacientes con riesgo aumentado pura sangrados mayores, como por ejemplo cdad > 75 anos,
CHADS ; = 3, alteracion renal moderada (30-50 al CRC/min.), o tratamiento concomitante con
inhibidores potentes de la glicoproteina P-gp (ver cinélica en poblaciones cspeciales), o sangrado
gastrointestinal previe, se debe considerar una dosis reducida de 220 myg administrado en 2 tomas
diarias de 110 mg, [48]

Cambio Pradaxa a anticoagulantes purenterales:

1} Prevencidn de Tromboembolismo venoso en pacientes sometidos a reemplazo total de rodille o de
cadera programados:

Lsperar 24 horas después de Lu iltima dosis antes d¢ cambiar de Pradaxa a un anticoagulante parcnleral.

2) Para redugir el riesgo de Beevessidn—det accidenre cerebrovascular (ACV) y embolismo sistémico [
reridoksmbubpmortatidad-vasentar on pacientes con fibrilacion auricular no mlvutar

Esperar 12 horas después de la dltima dosis antes de cambiar Jdo PRADAXA™ a un anticoagulante
parenteral. [48]

Swilch desde anticoagulante parenteral u Pradaxa: PRADAXAY debe ser adminisirado 0-2 horas antes
del momemeo de la dosis siguienle de la terapia parcnicral, & al momento de discontinuar cn caso de
tratamiento continuo (Ej. HNF intravenosas). [48]

Cambio desde warfaring astagonistow-the-vitaningfe 0 PRADAXAY
Para redyur el ru.ma de Ruswereiin—del accidente cercbrovascular (AC V) y embolismao sistémico »
aseiar Cft pucientes con fibrilucion aunculm no valvular,

Sq. duhe dlscnnrmuar la war tarmg elantmponimmdeit=te. PRADAXA® se puede administrar en cuanto
¢l RIN sea < 2,0, [48)

Cuando se cambia de Pradaxa a warfarina, se debe inicinr cl fratamiento con warfarina en hase al
clearance de ceeatinina en la forma que se senala a continuacion.

Para CrCl >30 ml./min, comenzar warfarina 3 dius antes de discontinuar PHRADAXA,

Para CrCl 31-50 mIL/min, comenzar warfarina 2 dias antes de discontinuar PRADAXA,
Para CrCl 15-30 mL/min, comenzar warfariga 1 dia antes de discantinuar PRADA

Para CrCl <15 ml./min, no se puede efectuar recomendacifn,

Debido a que Pradaxa puede ¢ ibuir a un INR elcvado, el reflejari de mejor manera el
efecto de la warfarina después gue Pradaxa hgya sido suspendido al menos 2 dias.

e “. ‘ ® . ' .

Omision de dosiy
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1) Provencion de Tromhoembolismo venoso en pucientes sometidos a reemplazo total de rodilla o de
cadera programados:

Continuar con la dosis cotrespondiente de PRADAXA® a la misma hora el dia siguiente.

No tome ¢l doble de dosis para recuperar una dosis individual. [39-41]

2) Para_reducir el riesgo_de Rrevension=ded accidente cerebrovascular (ACV) y embolismo sistémico y
rednoarti-tle-la-meridud=emmmban ont pacientes con fibrilacion auricular no valvular,

Si se dn cuenta del olvido dentro de las 6 huras siguicnics, tome la dosis de PRADAXAY. Si se acordé
pasadas 6 horas, espere la dosis siguicnte,

NO tome doble dosis para suplir la dosis olvidada. [48, 51]

Contraindicaciones

= Hiporsensibilidad conocida a Dabigatran o etexilato de Dabigatran o a uno de los exeipientes del
producto

» Insuficicocia renal severa (CriCl < 30mi/min)

+  Manifestaciones hemorrdgicas, pacientes con didtesis hemorragicas o pacicnies con  alteracion
gspontdnca o farmacoldgica de la hemostasia

+ Lesiones en 6rganos con riesgo de sangrado/hemorragia clinicamente signiticativo/a, incluyendo
accidente cerebro-vascular hemorrdgico, dentro de log altimos 6 meses

+ Insercitn de catéter espinal o epidural y durante la primera hora de su remocion, Ver adverigncias y
precauciones cspeciales,

< Concomitante con ketoconazol (ver interacciones) [50].
Tratamiento concomitante con guinidi

. -jencia 0 enfermedad hepatica vede alectar a la supervivencia

Advertencias v precauciones especiales

Riespo de hemorragio;

Al igual gue todos los anticoagulantes, PRADAXA® debe ser utilizado con precaucion en aquellas
condigiones asociadas a aumento en el riesgo de sangrado. El sangramiento puede ocurrir en cualquier
parle durunle ¢l tratamicnto con PRADAXA®Y. Una caida inexplicable de la hemoglobina y/o del
hematocrilo o de la presién sanguinea debe llevar a buscar el lugar de sangramicnio.

El test de TPPa estd ampliamente disponible y provee de una indicacion aproximada de la intensidad de la
anticoapulacién lograda con PRADAXA®. En pacientes que estin sangrando, el test de TTPA puede ser
atil para ayudar a delerminar un exceso de actividad anticoagulatoria, a pesar de su limitada scnsibilidad.
UN TPPa mayor a 80 scp se asocial con mayor riesgo de sangrado. |48,58]

Los estudios farmacncinéticos han demostrado un aumento en la exposicién a la droga en pacientes con la
funcion renal disminuida consecuencia de Lo edad [2, 3, 51,59]. PRADAXA® cstd cantraindicado ¢n casos
de insuficiencia renal severa (CrCL < 30 mL/min}. {58]

Aquellos pacientes que desarrollan falla renal aguda deben discontnuar PRADAXA".

Factores, como digminucion de 1a fungidn reaal (30 - 50mL/min CrCL), edad = 75 afios, o comedicacion
con inhibidores potentes de la glicoproteina P se asocian a coneentraciones plasmaticas aumentadas de
Dabigatran. La presencia de wno o més de estos faciores puede aumentar el riesgo de sangrado (ver dosis
y administracién). [51,59]

El uso de Pradaxa en forma concomitante con los siguicnies tratamicntos no ha sido estudiado y puede
aumenlar el riesgo de sangrade: - heparinas no fraccionadas (excepto a dosis para mantener la patencia de
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las vias centrales y catéleres arteriales) y derivados de la heparinas, heparinas de bajo peso molecular
(HBPM), fondaparinux, desirudina, agentes brombolilicos, antagonistas del receptor  GPIb/Ia,
ticlopidina, dexiran, sulfinpirazona, rivaroxaban, prasugrel, antagonistas de la vitamina K v el inhibidor
de la gp-P itraconavole, tacrolismus, ciclosporing, rilonavir, tripanavir, nelfinavir y saquinavir,

1) Prevencion de Fromboembolismo venose en pacientes sometidos a reemplazo otal de rodilla o de
cadera pragramados:

Los AINEs (Anti-inflamalorios no esteroideos) administrados durante la analgesia peri-operatoria e
corlo plazo han mostrado no estar asociados con aumento del riesgo de sangrado cuzndo se administran
junta con Pradaxu, Hay cvidencia limitada respecto del uso de AINEs ¢n forma regular con vidas medias
de menos de 12 horas durante ¢l tratamiento con Pradaxa y la misma no ha sugerido ricsgo adicional de
sangrado,

2) Egm rﬂduar al rmvgn de &mm accidente cerebrovascular (ACV) y embolismo sistémico »
hrEt i 1 Kacwasemier on pucientes con fibrilucion auricular o yalvular.,

La co- admlmstracmn con .:lnllpl-:lC[llEtdl’lOS orales (incluyendo aspirina y clopidogrel) y AINEs

aumentan el riesgo de sangrado. [48]

fnteraccion con inductores de I'-gp:

El uso concomitante de PRADAXA® con inductores polentes de P-gp como rifampicina, reduce las
concentracioncs plasmaticas de Dabigatran |52). Owos inductores de 1a P-gp como 1a hierba de San Juan
0 carbamazeping también se espora reduzcan las concentraciones plasmaéticas de Dabigatran y debieran
co-administrarse con precaucion (ver “Interacciones” y “Poblaciones especiales”).

Cirugfa ¢ Intervenciones: |39]

Los pacientes con PRADAXA®D sometidos a cirugia o a procedimicntos invasivos, tienen mayor ricspo de
sangrado. Por lo tanto, las inlervenciones quirdrgicas pueden requerir la suspension temporal de
PRADAXA®  (ver ademds farmacocinética).

Pre-operatorio

Anles de procedimientos invasivos o cirugias, se debe suspender temporalmente PRADAXA" debido a un
aumento en el riesgo ¢ sangrado. De ser posible, PRADAXA® debieta suspenderse al menos 24 horas
antes del procedimiento. En pacicales con mayor riesgo de sangrado o en cirugia mayor donde se requiere
de hemostasis completa, se debiera considerar la suspension de 2 — 4 dias antes de la cirugia, E
clearance de Dabigatran en pacicnics con insuficiencia renal puede ser més largo, Fstas consideraciones
se deben tener presentes ante cualyuier procedimiento (ver “farmacocinética™),

PRADAXA® esta mnlralmllmdu en pacientes con disfuncién renal severa (CrCl <30 mL/min) pero de
ocurrir, PRADAXA® dobu ser suspendido al menos § dias de una cirugia mayor,

D¢ ser necesaria una intervencion de urgencia, PRADAXAY debe ser suspendida temporalmente. La
cirugia debe ser pospuesta de ser posible al menos 12 horas post administracion de la altima dosis, De no
ser posible posponer la cirugia, puede haber un aumento ¢n el riesgo de sungrado. Este riesgo aumentado
se debe evaluar con relacidn a la vrgencia de la inlervencion.

Anestesia espinal/Anestesia epidural/Puncién lumbar: Procedimientos como la anestesia espinal pucden
requerit de [uncion hemostitica completa. £1 rigsgo de hematoma espinal o epidural puede estar
aumentado en casos de punciom {raumilica o repetlda y por el uso prolongado post-pperaturio de caléleres
epidurales. Luego de la remocion de ug catecer, Al menng d=luaen 2 horas anles
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dJe administrar la primera dosis de Pracdaxa, Estos pacientes requieren observacion [recuenie en busea de
signos y sintomas neuroldgicos de hematoma espinal o epidural,

Fost nperatorio
Retome el tratamicnto tras lograr la hemostasia completa,

Excipientes
El producto contiene el excipiente E110 (amarillo sunset) que puede producir reaceiones alérgicas.

Interacciones

El uso concomitante de Pradaxa con tratamientos que actfian sobre la hemostasia o la coagulaciin,
incluyendo antagonislas de lu vilamina K, puede incrementar significativamente ¢l ricsgo de sangrado.
Ver precauciones y advertencias especiales.

Etcxilato de Dabigatran y Dabigatran no se metabolizan por ¢l sistema de la citocroma P450 y no tuvieron
efectos in vitro sobre dicho sistema [4], Por lo tanto, no se esperan interacciones farmacolégicas con
clexilato de Dabigatran o dabigatran (ver precauciones especiales).

Inhitidores P-gp:

Amiodarong; La cxposicion a Dabigatran en voluntarios sanos aumenté en 60 % al estar presente la
amiodarona (ver poblaciones especiales). [5]

Vergpamilo: Al administrar PRADAXAY (150 mg) junto con verapamilo oral, la Cpn, v AUC de
dabigatran aumenta, pero la magnitud de este cambio difiere, dependiendo del momento de la
administracion y de la lormulacion del verapamito (ver poblaciones especiales). [46]

Quinidina: la exposicién a Dabigatran en voluntarios sanos aumentd en 53 % on La preseneia de quinidina
(ver poblaciones cspeciales). [49]

Claritromicing: 1a exposicitn a Dabigatran en voluntarios sanos sumentd alrededor de 15 % en la
presencia de glaritromicing sin ningan riespo de sepuridad (ver poblaciones especiales). [45] _Sin
emhargo, no se puede excluir una interaccion clinica relevanle en i
cuandov se combina con claritromicina y particularmente_en_la ocurrencla de hemorragias en

paclentes con disminucién de la funcién renal leve a modecada,

Ketoconazol: 1a exposicion a Dabigatran aumentd L50% tras la administracion de dosis dnica y miiltiple
de Ketoconazol (ver contraindicaciones y poblaciones especiates). [50]

Sustratox de glicoproteina F':
Digoxina: En un estudio realizado con 24 voluntarios sanos, no se ohservaron cambios con la digoxina ni
con &l Dabigatran al ser administrado con PRADAXA® (ver poblacivnes especiules), [8]

Inductores de glicoproteing I':

Después de 7 dias de tralamicnto con 600 mg de rifampicing qd ¢l AUC,,, ¥ Coay totales de dabigatran se
redujeron ¢n 67% y 66% comparado con ¢l tratamiento de referencia, respectivamente.

Se debe tener precaucion con inductores potentes de glicoproteina P (ver precauciones especiales y
poblaciones especiales), 4]

=I' cumo rifampicina ¢ Hierba de San_Juan (Hypericum
perforatum) pueden dismimlir liin exposicitn sistémica a dabigatrin. Debe tenerse precaucion al

rar estos medicamentos conjuntamente.

Fertilidad, embyarazo v lactangi

Embarazo

No s¢ dispone de datos clinicos sobre embarazos expuestos. Se desconoce el riesgo potencial para seres
humanos.

R "W A L o
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eccion 5.3

Loys estudios en_animales han mostrado toxicidad reproductiva(ve

ricsgo en seres humanos,.

Las mujeres con potencial reproductivo deben evitar el embarazo durante ¢l tralamiento con Pradaxa y
cuando estén embarazadas no deben ser tratadas con Pradaxa a menos que el henclicio csperado sea
mayor gug ¢l riesgo.

Lactancia

Nu s¢ dispone de datos ¢linicos. Como precaucion, debe suspenderse la luctancia.

Fertilidad

No se dispone de datos clinicos,

Efcctos sobre la capucidad de conducir v utilizar maguinarias
No s¢ han realizado estudios sobre la habilidad para manejar y usar maguinaria.

Efectus colaterales [60]
La seguridad de PRADAXA® ha sida evaluada cn 22.687 pacientes,

En la indicacion inicial de prevencién de TEV post reemplazo total Jde cadera o rodilla programadas,
fueron tratados un total de 10.596 pacientes en 5 cnsayos de prevencion de TEV controlados activamente
con al menos una dosis de la medicacion del estudio. De ellos, 5617 fueron tratados con 150 & 220 mg
diarios de ¢texilato de dabigatran, mientras que 522 recibieron dosis menores de 150 mg una vez al dia y
1168 recibieron dosis mayores Jde 220 mg una vez al dia.

En ¢l estudio RE-LY que estudié  la prevencién de ACV y ¢mbolismo sistémico en pacicnles con
fibrilacidn auricular, se randomiz al grupo etexilato de Dabigatran un lolal de 12,091 pacientes. N
£€5(08, 6,076 fueron tralados con 150 mg dos veces al diy de clexilato de dabigatran, micnlras que 6,015
recibicron dosis de 110 mg dos veces al dia. [48]

En 1otal, cerca del 9 % de los pacientes (ralados por recmplazo total de cadera o de rodilla clectiva
(tratamicnto agudo por hasta 42 dias) y 22 % de los pacientes con fibrilacion auricular tratados para
prevenir ACV y embolismo sistémico (tratamiento a largo plazo por hasta 3 afios) Preseintaron reacciones
adversas,

Aunque Taras en frecuencia en los ensayos clinicos. pueden ocurrir sangrados mayores e independiente de
la ubicacitn, pueden scr discapacitantes, de riesgo vital e incluso Latales.

1) Prevencidn de Tromboembolismeo venoso en pacientes sometidus a reemplaze teral de rodilla o de
cadera programados:

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia son_cpisodios de sangrado, presentdindosc
otal en aproximadamentle vn 14 acientes: Ia frecuencia de sungrados mavores (incluyvendo

sangrado ¢n el lugar de 1a herida) es menor del 2%,

La tasa gencral de sangrados fue similar a la obscrvada para enoxaparina y sin diferencias significativas.

2) Para reducir el riesgo de Erevenvign—det accidente cerebrovasculur (ACV) y ambolismao sistémico ¥
weiaeinschedy-micitiidad-veasowten 21 pacientes con fibrilacion auricular ne valvalar,
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Los  pacientes tratados con Pradaxa tuvicron una tasn  de sangrado lotal estadisticamente
A stemonte Menor 3 pacientes tratados con warfarina.

Los sangrados mayores cumplen une o més de 1os siguientes criterios:

- Sangrados asociados con una reduccitn de la hemoglobina de al menos 20 gramos por litro o que
Hlevan a transfusién de al menos 2 unidades de sangre o de células.

- Sangrado sintomético cn un drea u érgano criticos: intravcular, intracraneal, intraespinal o
intramuscular con sindrome comparlimental, sangrado retroperitoneal, sangrado intra-articular o
del pericardio.

Los sangrados mayores son considerados de riesgo vital si cumplen uno 0 més de los siguientes criterios:

+  Sangrado fatal; sangrado intracraneal sintomatico; reduccién de la hemoglobina de al menos 50
gramos por lilro; (ransfusion de al menos 4 unidades de sangre o células; un sangrado asociado a
hipotension que requicre el uso de agenles inolrdpicos ¢ndovenosog o eesgeeda quc requiere de
intervencion quirdrgica.

Electos secundarios! 60

Los electos adversos clasificados por los lérminos preleridos de SOC y MedDRA reportados por
cualyuier grupo de pacientes de todos los estudios se muestran en las listas que siguen. La tabla 1
enumera los evenios identificados para ambas indicaciones. La tabla 2 los eventos especificos por
indicacion,

Los evenlos adversos generalmente sé asocian al mecanismo de accién farmacolégico do clexilato de
Dabigatran y tepresenta evenios asociados a sangrados que pueden ocurrir en diferentes regiones
analdmicas y drganos.

En pacientes tratados en la prevencién de TEV tras somelerse a eirugia programada de reemplazo 1otal de
cadera o de rodilla, La incidencia de cventos adversos observada para etexilato de Dabigatran estuvo en ¢l
rango de enoxaparina.

Las incidencias de evenlos adversos observadas de etexilato de Dabigatran ¢n pacicntes tratados para la
prevencion & ACV en pacientes con fibrilacion auricular estuvieron en el rango de lo obscrvado pars
wartarinaa con excepcién de las alteraciones gastroin(cstinales las ue s¢ presentaron con mayor
incidencia ¢n los grupos de Dabipgatran (35% vs 24% con warfarina).
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Tabla 1: Eventos adversos identificados a partir de los estudios en ambas indicaciones (prevencidn de
TEV post cirugia ortopédica y prevencion de ACV y emboliamo sistémico en pacicnles con
Fibrilacion Auricular):

Alteraciones de la sangre y sistema linféaticg
Frecucnte: Ancmia,
Poco frecuente: Trombocilopenia

Alteraciones del siglema Inmune

Hipersensibilidad a Ia droga incluyendo urticaria, rash y prurito, broncocspasmo

Alteraciones del sistema nervioso

Hemorragia intracraneal

Altergeiones Vasculares
Erecuente: Hematoma, hematoma traumstico, hemorragia de la herida.
Poco frecuente: Hemorragia

Alteraciones Respirglorias, fordcicas y del mediastino
Poco frecuente: Epistaxis

Hemoplisiy

Allcraciones Gastrointestinales
Frecuente; Hemorragia Gastrointestinal
Poco frecucnte: prragia rectal, hemorragia hemorroid;

Dolor abdominal, diarrea, dispepsia, nauscas, ilcera gastrointestinal, gastrocsofagilis, reflujo
gastroesotigico, vomito y dislagia.

Alteraciones Hepatobiliares

Loco frecuente: Funcidn hepalica anormal

Alleraciones de la picl y 1ejido subcutineo
Frecuente: Hemorragia en piel

Alleraciones Musculod esquel

Poco frecuente;Hemartrosis

Allgraciones Renales y urinarias
Frecuepte: Hematuria

Hemorragia urogenital,

criicys, Lejido conectivo v de huesa

Alteraciones General de administracidn
Poco frecuentes: Hemorragia en sitio de Inyeccidn, hemarragia en sitio de Culeterizacién,
descargas sanguinolentas

ﬂg[;g{d;, mnm intoxu auunes Y ggmplggac;gneq del_procedimicnio

Frecucnte- ﬁecru idn de heridas anemin oqtnpcratnrm. hematoma post-intervencidn,
hemuorragia postintervencidn, scerecion post-inlervencian.
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Tabla 2; Eventos adversos adicionales cspecificas segin indicacién

Prevencién de Tromboembolismo venose en pacientes sometidos a reemplazo total de rodilla o
de cadera programadas:

Alteraciones Vasculates L
Hemarragia de la herida

Alteraciones generales

““““ del siri adminiglracion
Descargas sanguinolentas

Heridas, envenenamier samplicaciones del procedimiento
Hematoma post-procedimicnto, hemorragia post-procedintiento, anemia post-operatoria,
descarga post-procedimiento, secrecion de la heridy

Procedimientos quirdrgic 2licag
Drenaje de Ia herida, drenaje post- procedimiento

Prevencion de ACV, embolismo sistémico y reduccion de muerte vascular en pacicnies con
fibrilucion Auricular:

Ninguno

Subredusis

La sobredosificacién con Pradaxa puede levar a complicaciones hemorrigicas debido a sus
caracterislicas [armacodindmicas. No estd disponible un antidoto especifico que antagonice los clectos
farmacodinamicos de Pradaxa. Las dosis de etexilalwo de Dabigairan més alld de las recomendadas
expunen 4l paciente a un riesgo de incrementar el sangrado. Una anticoagulacion excesiva puedc requerir
In suspension de Pradaxa. En el caso de complicaciones hemorrdgicas, ¢l tratamiento debe descontinuarse
¢ investiparse la fuente del sangrado. Dado que Dabigatran se excrela predominantemente por via renal,
debe mantenerse una diuresis adecuada. Debe considerarse el adecuado tratamiento estindar, por
gjemplo hemaostasia quirdrgica segln indicacién y se debe realizar ¢l reemplazo de volumen sanguineo.
Ademads se debe considerar usar sangre fresca completa o plasma fresco congelado. Dado a que la unidn g
proteinas plasmaticas es haja, DNahigatran es dializable, sin embargo la experiencia ¢linica es limitada en
este escenario [2].

Los concentrados con complejo activado de protrombina (¢j,, FEIBA) o Faclor VIIa recombinante o
concentrados de faclores de coagulacion I IX o X pucden ser considerados. Existe alguna evidencia
expuerimental que apoya el rol de estos agentes para revertir el efecto anticoagulanle de Dabifalran, pero
su utilidad en el ambiente clinico no se ha Jemosirado en forma sistematica, También se debe considerar
Ia administracion de concentrados de plaguetas en casos de lrombocilopenia 0 €N pacienles (us usarn
anitplayuctarios de accidn prolongada. Todos los tratamientos sintomdticos deben ser administrados
sepin el eriterio del medico.

Propicdades farmacologicas
Grupo farmacoterapéutico! inhibidor oral directo de la trombina
Codigo ATC: B(O1AEQ7 — atexilato de Dabigatran

mem Pagina 10 de 14
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Gengral

Etcxilato de Dabigatran ¢s una molécula peyuena de pro-formace que no tiene actividad farmacoldgica.
Luege de la administracidn oral, etexilato de Dabigatran se absorbe répidamentc y s¢ convierte a
Dubigatran por medio de l1a hidrdlisis catalizada por esterasas vn ¢l plasma y el higado. Dabigatran ¢s un
potente inhibidor directo de la trombina, competitivo, reversible y es el principal principio activo en
plusma.

Dacdo que la trombina (proteasa de serina) permite Ia conversidn de fibrindgeno en fibrina durante la
cascada de la coagulacion, su inhibicidn previene ¢l desarrallo de trombos. Dabigatran (umbicn inhibe a la
trombina libre, 4 la trombina unida a 1a fibrina y a la agregacién plaquetaria inducida por trombina,

Los estudios en animales in-vive y ex-vivo demostraron la eficacia antittombétics y la actividad
anlicoagulante de Dabigatran luego de la administracién intravenosa y de clexilato de Dabigairan luega
de la administracion gral ¢n varios modelos animales de trombosis.

Hay una estrecha correlacian entre la concentracién plasmatica de Dabigatran v el grado de efecia
anticoagulante, Dabigatran, prolonga el riempo de prottombina parcial activacio (alPTT),

Farmacocinética

Luego de la administracion oral de etexilato de Dabigatran ¢n voluntarios sanos, el perfil Farmacocinético
de Dabigatran en plasma se caracteriza por un ripido incremento de as concentraciones plasmiticas con
una Cmgx, alcanzada dentro de las 0,5 y 2,0 horas post-administracién. La Cmax. y el ABC son
proporcionales a la dosis. Luego de la Cmgy,, las concentraciones plasmiticas de Dabigatran mostraron
una declinacion bi-exponencial con una vida media (grminal de aproximadamente 11 horas en Sujetas
jovenes sanos Después de dosis miltiples, se observé una vida media de 12-14 horas [13,14]. La vida
media fue independiente de la dosis, Sin cmbareo, la vida media esta prolongada en pacientes con la
funcién renal alterada, de acucrdo a lo que se observa en la tabla 3 [2].

Tabla 3: Vida media di Dabigalran total en voluntarios sanos v sujelos con alteracién de la funcion renal,

Tasa de filtracion | gmedia (gCV %; rango)
glomerular (CrCl) vida medin
[mL/min] [h]
= &) 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 administracién oral de etexilalo de  dubigatran
fue de aproximadamente 6,5 % [61],

Los alimentos no alcetan la biodisponibilidad de etexilato di dabigalran pero retrasan el tiempo hasia
alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas en 2 horas.

La hiodisponibilidad oral puede aumentar hasta en un 75% cuando se ingiere el contenido de las capsulas
(pellets) solos [53]. POr esto s¢ debe asegurar la integridad de las capsulas para cvitar un aumento de I
biadisponibilidad involuntario de etexilato de dabigatran, Por lo tanto, se debe recomendar a los pacientes
NO ABRIR LAS CAPSULAS (ver dosis y administracian)

Un estudio que evalud la absorcién post-operatoria de  clexilato de dabigatran, 1-3 horas lucgo de la
cirugia, demostré una absorcion relativamente lenta comparada con la de voluntarios sanos, mostrando un
pertil plano de concentracién plasmatica-tiempo sin concentraciones plasmiticas
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maximas altas. Las concentraciones plasméticas maximas se alcanzan a las 6 horas de la administracion, o
4 las 7 a 9 horas lucgo de la cirugia (estudio BISTRO Ib) [15]. Sin cmbargo, hay que destacar que los
factores contribuyentes como la anvsicsia, la paresia gastrointestinal y los efeclos quirdrgicos
significardn que una proporcicn de pacientes experimentard un retraso en la absorcidn independiente de la
tormulacidn oral del farmaco. Aunque este estudio no predice si ¢l deterioro en la absorcién persisle con
las dosis subsiguientcs, s¢ demostrd  on un gstudio posterior que la absorcidn lenta y rotrasada csté
presente habitualmente s6lo en el dia de la cirugfa. En los dias subsiguientes la absorcion de dabigatran es
tapida con concentraciones plasmdticas méximas alcansadas a las 2 horas después de la administracion
del farmaco,

El metabolismo y la excrecion de dabigairan se cstudiaron luego de una dosis intravenosa unica dc
dubigatran radiomarcado en sujetos varones sanos. Luego de una dosis intravenosa, la radioactividad
derivada de dabigatran se eliminé primariamente en la orina (83%). La excrecién fecal represento ¢l 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 [16].

Laucgo de la administracién oral, etexilato de dabigatran se convicrte tapida y eompletamente en
dabigatran, que es Ja forma activa en plasma. La metabolizacién del pro-fairmaco de elexilato de
dabigattan por medio de la hidrélisis catalizada por esterasas al principio activo dabigatran es la reaccion
melabolica predominante. Dabigatran cs conjugado formando acil-glucurénidos farmacoldgicamente
activos, Hxisten cuatro isémeros posicionales, 1-0, 2-Q, 3-0, 4-O-acil-glucurénico, cada uno
representando menos del 10% del dabigatran total en plasma. Trazas de otros metabolitos [ucron
solamente detectables con métodos analiticos de alta sensibilidad. Dabigatran se

elimina primariamente en forma inlacta on la orina, a una tasa de aproxXimadamente 100 ml/min
correspondiendo al indice de filtrado glomerular [16, 17].

Se observd una baja unién de dabigalran o protcinas plasmiticas humanas (34-35%), independiente de la
concentracion |18, El volumen de distribucién de dabigalran de 60 — 70 litros excedid el volumen del
agua corporal total, indicando una distribucion maderada de dabigatran en o tejidos.

FPoblaciones especiales

Insuficiencia renal: La cxpusicion (AUQ) de dabigatran luego de la administracidn oral de etexilato de
dabigatran es de aproximadamente 3 veces mayor en volunlarios con insuficiencia renal maderada (CLCr
entre 30 - 50ml/min) gue en aguellos sin insuficiencia renal.

En un pequeio ndmero de voluntarios con insuficiencia renal severa (CLCr 10 - 30 ml/min}, la cxposicidn
(AUC) a dabigatran {uc aproximadamente 6 veces mayor v la vida media aproximadamente 2 veces mds
larga que la observada en una poblacion sin insuficiencia tenal (ver secciones de Posologia y
Administracién y Conlraindicaciones) (2],

Pacienies de edud nvanzude: Los estudios especificos de farmacocinélica con sujelos de edad avanzada
mastraron un incremento del 40 al 60% cn la AUC v de mds del 25 % en la C,.. comparados con sujetos
javenes |13,

Tl AUCT,58 v Crugess cn hombre y mujeres angianas (= 65 y) tueron aproximadamente 1.9 y 1.6-veces
mAs alta para mujeres ancianas comparado con mujeres jovenes y 2.2 y 2.0 veces mds alta para hombres
ancianos comparado con hombres jovenes de 18 - 40 afos de edad [54].

El aumento observado en la exposicion a dabigatran se correlaciond con la reduccidn en la depuracion
(clearance) de creatinina relacionada con la ¢dad [3].

Insuficiencia hepdtica: Mo se observéd cambio en la exposicidn a dabigatran en 12 sujetos con
insuficiencia hepdtica moderada (Child Pugh B) comparados con 12 controles |19].

Prevencicn de Tromboembolismo venose en pacientes sometidos a reemplazo total de rodilla o de cadera
programados:

Pacicntes con insuficiencia hepitica moderada y severa (Child-Pugh B y C) o enfermedad hepiftica con
algdn impacto sobre 1a sobrevida o con aumento de las enzimas hepaticas 2 2 (ULN) fueron excluidos de

los ensayos | 48]
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Para reducir el ricsgo de Rusvemeidw—dnt wocidente cerebrovascular (ACV) y embolismo sistémico »
pedtroetirechetammoptetiohrvasomion cn pacientes con fibrilucion auricular _pe valvular.
Pacientes con enfermedad hepitica aclive incluyendo pero no limitada a la clevacidn persistente de las
enzimag hepiticas = 2 (ULN), o hepatitis A, B o C fucren excluidos de los estudios clinicos.

Pese corporal: Las concentraciones valle de dabigatran fueron cerca de 209 més hajas cn pacientes con
PC > 100 kg comparado con 50 - 100 kg. La mayoria (80.4%) de 1os sujetos cstaban en la categoria 2 50
kg y < 100 kg sin que se detectaran diferencias claras. Se dispone de escasa informacion en pacientes de <
50 kg 48]

Sexe: La exposicion al farmaco on pacicnics mujeres es 30 % a 50 % mavor que en varones y no se
rccomicnda ajuste de dosis |55, 38, 42, 48,51].

Origen étnico! La farmacocinlica de dabigatran se estudié ¢n voluntarios caucdsicos y japoneses luego
de dosis Unicas y multiples. El origen éinico no afectd la farmacocinética de dabigatran ¢n (orma
¢linicamente relevante [20, 21).

3¢ dispone de datos farmacocinéticos limilados en pacientes de raza negra, que no sugicren dilerencias
relevantes [48],

Interacciones farmacocindticas: Log estudios de interaceidn in vilro no mostraron ninguna inhibicién o
induccion del ¢ilocromoe P450 [4], Esto se ha confirmado en estudios in vivo con voluntarios sanos, que
N MOSLraron finguna interaccidn enlre csle lralumiento y los siguientes firmacos: atorvaslaling
(CYP3A4), vy diclofenaco (CYP2CY),

Inhibidores o i LOTES -p

Debido a que la pro-droga etexilato de Dabigalran (pero no dabigatran) es un substralo del transportador
plicoproteina P se investigaron las posibles interacciones con los siguientes medicamentlos;

Amiodarona: no se altera la farmacocinélica de amiodarona. La AUC y C,,, de Dabigatran anmentan en
60 % y 30 %, respeclivamente [5].

Verapamilo: la  coadminisiracion  con Dabigatran  aumentan las concentracioncs plasmilicas  de
Dabigatran: la proporcitn de aumento depende del momento de la udministracién del verapamilo y de su
formulacion:

Formulacién de liberacitn inmediata administrada 1 hory antes de Pradaxa lleva aun aumento maximo de
Crun de 180% y AUC de 150%,

El efecto se puede disminuir 4 la mitad utilizando lormulaciones de liberacién retardada

Nao hubo inleraceidn significativa al administrar verapamilo 2 horas después de Pradaxa (aumento de Cpy, de
10% y AUC de 20%). Esto debido a la complela absorcién de Dabigatran a las 2 horas (ver dosis y
administracion). [46]. No existe informacion para la aplicacidn parenteral de verapamilo, sin embargo
dado al mecanismo de la interaccidn, no sc cspera efectos relevantes.

Ketoconazol; Keloconazol aumenta la AUG,,, ¥ G, dabigatran ¢n 138 % y 135%, respectivamente, (ras unan
dosis anica de 400 mg, cn 133% y 149%, (ras dosis miltiples de 400 mg ketoconazol gd. [50]

laritromicina: Sin interaccion relevante [45]. Sin embargo, no se puede excluir una interaccion clinica
relevante _en  pacientes trntnﬂm con dabigatrin cuandg se combina con claritromicina vy

articularmente en | ¢ hemorrugins en pacientes con disminucion de la funcién renal
leve p moderada.

Quiniding; EI uso concomitanle aumenta la AUC, y Cuae de Dabigatran en promedio ¢n 33 % y 56 %,
respeclivamenle. [49]

Digoxing: Sin interacciones relevantes [8].
Bifampicing: Sin interacciones relevanics |50

Co-medicacidn con antiplaquetarios: FOLI'ETU DF 'NF UHMACWN
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Ac. Acetilsalicilico (ASA): El uso comcomitanie de ASA y 150 mg etexilato de dabigatran 2 veces al dia pucdc
aumentar ¢l riesgo de sangrado de 12 % a 18 % y 24% con 81 mg v 325 mg ASA, respectivamente, [56,48].
AINEs Sin interacciones relevantes [62]

Clopidagrel, Sin interacciones relevantes [48]

Co-medicacign.con antidcidos;
Pantoprazode: Sin interacciones relevantes [9]
Ranitidina: Sin interacciones relevantes | 10].

Toxicolopia

¢ llevaron a cabo estudios de toxicidad aguda oral en ratas [23] y ratones [24], En amhas especies, la
dosis lelal aproximada lucgo de la administracion de una dosis oral dnica fue mayor de 2000 my/kg. En
porros [25] y monns Rhesus [26], la administracidn oral de 600 mg/kg de etexilato de dabigatran no
indyjo ningiin cambio loxicolGgico significativo.

En estudios de toxicidad de dosis repetidas de hasta un méximo de¢ 26 semanas en ratas y 52 semanas en
monos Rhesus, sc usaron dosis de hasta 300 my/kg (equivalente de base libre). En general, estas dosis se
loleraron marcadamente bien tanto en raias como ¢n monos Rhesus, S¢ oobservaran problemas de
sangrado asociados con lraumatismo (por ¢jemplo en ta extraccion de sangre) dentro de las primeras 4 — 6
horas después de la administracion y directamente relacionados a la actividad farmacodinamica de
dabigatran,

Se realizaron estudios de teratologia con hasta 200 mg/kg (equivalente de base libre) on ratas [27] y
conejos [28]. Se observd un electo ligero en la morfogénesis de fetos en ratas a 200 mg/kg (equivalenie
de hase libre). No se observaron efectos teratogénicos en concjos.

En el estudio de lenilidad ¢n ratas |29], no sc observaron hallazgos toxicologicos remarcables en los
padres. Con respecto a los parimetros de la camada, una lipera disminucion en el cuerpo liteo y un
aumcnto de la pérdida pre-implantagién lievé a una disminucion en la media del nomero de
implantaciones en el grupo de dosis de 200 mg/kg (equivalente de basc libre),

Estudios exhaustivos in vitre ¢ in vive revelaron ausencia de evidencia de potencial mutagénico [30, 31,
32,33, 34].

En estudios de por vida cn ratoncs y ratas no hubo cvidencia de potencial tumorigénico de Dabigatran
hasta una dosis de 200 mg/kg (equivalente de base libre),

En ratas v conejos, a dosis toxicas para las madres (de S a 10 veces €l nivel de exposiciin plasmitica
en_pacicntes) s¢ observd una disminucion del peso del feto v de la viabilidad junto con un_aumento
de las variaci les, En estudios pre ost nalales, se observd un_ aumento de la mortalidad
fetal a dosis toxicas para las hembras (unn_dosls correspondiente_a_un_nivel de exposicién

plasmitica 4 veces superior a la observada en pacientes),

Condiciones de almacenamiento FOLLETO BE INFUHMAcIﬁN

Blister:
Almacenar ¢n el envase original para proteger de s humedad, AL PROFES'DNAL

Frasco;
Una vez abierto, el producto debe utilizarse en los 30 dias siguientes. Mantener el frasco herméticamente
cerrado. Almacenar en ¢l envase original para protegerlo de la humedad

Presentacion
Envases con X capsulas duras de 75 mg, 110 mg & 150 mg.

tMantener en un lugar scguro fuera del alcance de los nifios!
Bajo licencia de Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein, Alemania
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