2015 - ANO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES"

DISPOSICION N° 5045

Ministerio de Safud
Seaeiaria de Poltticas,

Regulacion ¢ Institueos BUENOS AIRES, 29 DE JUNIO DE 2015.-
RANMAT

VISTO el Expediente N® 1-0047-0001-000048-13-9 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNQLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma QUIMICA ARISTON
S.A.I.C. solicita se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que
sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto
similar registrado en la Repulblica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en
los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y sus normas
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N°

150/92 (t.0. 1993).

Péagina 1de 4

£, 4 .
E" ‘,“_";\.;3-5 El presente documente electrénico ha sido firmado digitalmente en los terminos de (a Ley N* 25.506, el Deaeto N 2628/2002 y el Decrelo N® 28372003 .-



2015 - AND DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES™

DISPOSICION N° 5045

atinistems g Safud
Secretans de Politicas,
Regulecidn ¢ [nstieutos
ANMAT
Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitid
los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios
Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas dreas para la
especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.
Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los
establecimiento/s que realizard/n la elaboracién y el control de calidad de la
especialidad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos efectos.
Que se aprobaron los proyectos de rotulos y prospectos
correspondientes.
Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la
intervencion de su competencia.
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM
de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 1886/14,

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
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2015 - ARO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS UBRES"

DISPOSICION N° 5045

Ministerio de Salud
Secrriario de Politicas,
Reguloeion ¢ Fnstitutos
ANMAT

ARTICULO 10.- Autorizase a la firma QUIMICA ARISTON S.A.L.C. la inscripcién en
el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de fa ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la
especialidad medicinal de nombre comercial ARI 133 y nombre/s genérico/s
DABIGATRAN ETEXILATO, la que serd elaborada en la Republica Argentina
segin los Datos Identificatorios Caracteristicos incluidos en el Certificado que,
como Anexo, forma parte integrante de la presente disposicion.
ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONO2.PDF -  09/06/2015 10:20:06, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONO4.PDF - 09/06/2015 10:20:06, PROYECTO DE ROTULO
DE ENVASE PRIMARIC_VERSIONO2.PDF - 08/09/2014 13:55:58, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO3.PDF - (8/09/2014 13:55:58,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIQ_VERSIONO4.PDF - 08/09/2014
13:55;58, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSION10.PDF -
09/06/2015 10:20:06, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSION11.PDF - 09/06/2015 10:20:06, PROYECTO DE ROTULO
DE ENVASE SECUNDARIO_VERSION12.PDF - 09/06/2015 10:20:06.
ARTICULO 3°.- E_n los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
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"2015 - ANO DEL BICENTENARIQ DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES"

DISPOSICION N° 5045

Ministerio de Selud
Seereinria de Polftios,
Regulcetn ¢ Institutos

ATTMAT

CERTIFICADO N©”, con exclusidn de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 4°.,- Con caracter previo a la comercializacién de la especialidad
medicinal cuya inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular
debera notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la
elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de éontrol
correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la
presente disposicion serd de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa
en él.

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Notifiguese electrénicamente al interesado Ia
presente disposicion y los proyectos de rétulos y prospectos aprobados. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0001-000048-13-9

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
AN.M.A.T.
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Prospecto: Informacién para el paciente

, ARI 133
DABIGATRAN ETEXILATO 75 mg -110mg -150mg
CAPSULAS
Venta bajo receta ’ Industria Argentina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o
farmaceutico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es ARI 133 y para qué se utiliza
2. Antes de tomar ARI 133

3. Como tomar ARI 133

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de AR 133

6. Informacion adicional

1. QUE ES ARI 133 Y PARA QUE SE UTILIZA

ARI 133 es un medicamento que se utiliza para prevenir la formacion de codgulos de
sangre. Funciona bloqueando una sustancia del cuerpo implicada en la formacién de
codgulos de sangre.

ARI 133 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).

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

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR ARI 132

No tome ARI 133

Si es alérgico o posee intolerancia al principio activo (Dabigatran etexilato) o a
cualquiera de los componentes (por ¢j.: condiciones hereditarias raras) restantes de la
capsula (ver excipientes).

Si su funcidn renal esta muy reducida.

Si actualmente padece hemorragias.

Si tiene alguna enfermedad en un 6rgano del cuerpo que aumente el 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 funcién de su higado estd gravemente reducida o padece alguna enfermedad del
higado potencialmente grave,
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Si esta utilizando ketoconazol, un medicamento utilizado en el tratamiento de los
hongos {micosis).

Si ha sido sometido a una cirugia de reemplazo de valvula cardiaca vy presenta una
vatvula protésica.

La seguridad y eficacia de ARI 133 no ha sido cstablecida alin en menores de 18
afios de edad, por lo que no sc recomienda su uso en esa poblacion. Esta indicado
solo para adultos.

Tenga especial cuidado con ARI 133

Informe a su médico 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 ARI 133 no se recomienda.

- Si presenta un riesgo aumentado de hemorragia, lo cual puede suceder cn las
siguientes situaciones:

- Si se ha sometido a una extraccidn quirurgica de tejido (biopsia) en ¢l dltimo mes,
- Si ha sufrido una lesion grave (por ¢j., una fractura osca, una lesion en la cabeza o
cualquier lesién que haya requerido tratamiento quirfirgico),

- Si esta recibiendo tratamientos que pueden aumentar ¢l riesgo de hemorragia,

-Si estd utilizando medicamentos antiinflamatorios,

-Si padece una infeccion en el corazén {endocarditis bacteriana),

-Si la funcidén de su higado esta moderadamente reducida.

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

- Si desarrolla disfuncién renal aguda debe discontinuar ¢l tratamicnto con ARI 133

Tratamientos medicamentosos simultineos: 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 adquiridos.

Si no esta seguro, hable con su médico o farmacéutico antes de tomar este
medicamento.

Se debe tener especial precaucion en pacientes tratados concomitantemente con:

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

- Medicamentos antiinflamatorios no asteroides

- Hierba de San Juan, rifampicina

- Amiodarona o verapamilo

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

- El uso concomitante con la dronedarona incrementa la exposicion a Dabigatran y, por
ende, no esti recomendado. :

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

Otras precauciones:

Fase preoperatoria: antes de procedimientos invasivos o quirlirgicos, se recomienda
suspender temporariamente la administracién de ARI 133 debido a un aumento de
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riesgo de sangrado. De ser posible, ARI 133 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 ARI
133 2-4 dias antes de la cirugia. La depuracién de dabigatran en pacientes con deterioro
del funcionamiento del rinén puede llevar mas tiempo, csto debe ser considerado
prcviamente a cualquier procedimiento.

ARI 133 esta contraindicado en pacientes con una funcion del rifion muy reducida,
pero si se diera el caso, la administracion de ARI 133debe interrumpirse al menos

5 dias antes de la cirugia mayor.

Si sc requiriera una intervencion critica, ARI 133 debe discontinuarse temporariamente,
Si es posible, la cirugia o intervencion 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: ¢l médico tratante le indicara cdmo y cudndo retomar el
tratamiento con ARI 133

Nunca suspenda ¢l tratamiento sin consultar previamente con su médico.

Toma de ARI 133 con los alimentos y bebidas
ARI 133 puede tomarse con o sin alimentos

Embarazo y lactancia: Se desconocen los efectos de ARI 133 sobre el embarazo y el
feto. No debe utilizar ARI 133 si estd embarazada a menos que su médico le indique
que es seguro hacerio. Si estd cn cdad fértil debe evitar quedar cmbarazada durante el
tratamiento con ARI 133 No se recomienda la lactancia durante el tratamiento con ARI
133,

Conduccién y uso de miquinas: Se desconoce el efecto de ARI 133 sobre la
capacidad para conducir y utilizar méquinas.

3. COMO TOMAR ARI 133

Prevencion de tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes que se sometieron a
cirugia ortopédica mayor: La dosis recomendada de ARI 133 es 220 mg una vez

por dia administrado como 2 cédpsulas de 110 mg. Los pacientes con funcién renal
disminuida prescntan aumento del riesgo de sangrado, para estos pacientes la dosis
rccomendada de ARI 133 es de 150 mg una vez por dia, tomado como 2 cdpsulas

de 75 mg.

Prevencion de TEV luego de cirugia de reemplazo de rodilia: El tratamicento con ARI
133 debe iniciarse por via oral dentro de 1 - 4 horas de completada la cirugia con una
cdpsula unica (110 mg) y posteriormente continuarse con 2 capsulas una vez por dia
durante un total de 10 dias. Si el tratamiento no se comienza en el dia de la cirugfa, el
mismo debe iniciarse con 2 cépsulas una vez por dia.

Prevencion de TEV luego de la cirugia de reemplazo de cadera: El tratamiento con
ARI 133 debe iniciarse por via oral dentro de las | - 4 horas de completada la
cirugia con una cdpsula unica (110 mg) y posteriormente continuarse con 2 cipsulas
una vez por dia durante un total de 28 - 35 dias. Si ¢l 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) v embolia sistémica en pacientes con
fibrilacidn quricular:
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La dosis diaria recomendada de ARI 133 es de 300 mg, administrados en toma oral en
capsulas duras de 150 mg dos veces al dia. El tratamiento debe continuarse en forma
indefinida.

En pacientes de 80 afios 0 mayores, la dosis recomendada es de 220 mg, administrados
en capsulas duras de 110 mg dos veces en el dia.

Nunca modifique la dosis ni la duracién del tratamiento si consultar previamente con su
meédico. '

ARI 133 debe tomarse con aproximadamente 150 ml de agua. Las capsulas deben
ingerirse enteras, sin masticar. No abrir la capsula.

Hagale saber a su médico si padece de algunas de las siguientes condiciones, va que
podrian modificar la posologia de ARI 133

Si tiene deterioro de la funcion del rifion

Si ticne 75 afios de edad o mas.

Sj esta recibiendo en forma concomitante otros medicamentos, ya que éstos podrian
interaccionar con ARI 133, como por cjemplo: amiodarona, quinidina o verapamilo.
Si tiene tendencia a sangrar o ha presentado sangrados (por ejemplo, sangrado
previo gastrointestinal).

Cambio del tratamiento con ARI 133 a un tratamiento anticoagulante
administrado mediante inyeccion:

En pacientes que reciben ARI 133 para la prevencién de tromboembolismo venoso
(TEV) que se sometieron a cirugia ortopédica mayor: no inicie un tratamiento con
medicamentos anticoagulantes inyectables (por ejemplo, heparina) hasta 24 horas
después de la ultima dosis de ART 133,

En pacientes con fibrilacion auricular que reciben ARI 133 para la prevencion del
accidente cerebrovascular, embolia sistémica y reduccion de mortalidad vascular:
esperar 12 horas después de la ultima dosis antes de cambiar de ART 133 aun
medicamento anticoagulante inyectable.

Cambio del tratamiento con un anticoagulante inycctable a ARI 133:

ARI 133 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).

Cambio de antagonistas de la vitamina K a ART 133

En pacientes con fibrilacién auricular que reciben ARI 133 para la prevencidn del
accidente cerebrovascular, embolia sistémica y reduccion de la mortalidad vascular:
deberia suspenderse la administracion del antagonista de la vitamina K y ARI' 133
puede administrarse tan pronto como el RIN sea < 2.0. (El RIN es una prueba
sanguinea utilizada para evaluar la coagulacién).

Cambio del tratamiento con ARI 133 a un tratamiento con antagonistas de la
vitamina K

En pacientes con fibriiacién auricular que reciben ARI 133 para la prevencion del
accidente cerebrovascular, embolia sistémica y reduccion de la mortalidad vascular: ¢l
momento del inicio de los antagonistas de la vitamina K debe ajustarse sobre la base
de la funcidn renal, segiin se indica a continuacion:

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

+ Clearance de Creatinina 2::30 - < 50 ml/min, jniciar el tratamiento con antagonistas
de la vitamina K 2 dias antes de interrumpir el tratamiento con Dabigatran etexilato
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{e! Clearance de Creatinina es una prueba utilizada para la evaluacion del
funcionamiento de los rifiones).

Si su médico le indicé una cardioversion:

En fos pacientes con fibrilacién auricular que reciben ARI 133 para la prevencion

del accidente cerebrovascular, embolia sistémica y reduccién de la mortalidad vascular,
pueden continuar el tratamicnto con ARI 133 al momento de la cardioversién.

Si perdié una dosis:

En el caso de recibir tratamiento con ART 133 para la prevencién de tromboembolismo
venoso (TEV) en pacientes que s¢ sometieron a cirugia ortopédica mayor: continuar con
su dosis diaria restante de ARI 133 a la misma hora del dia siguiente. No tome doble
dosis para compensar la dosis individual perdida .

En los pacicntes con fibrilacion auricular que reciben ARI 133 para la prevencion

del accidente cercbrovascular, cmbolia sistémica y reduccion de la mortalidad vascular:
una dosis perdida de ARI 133 puede tomarsc hasta 6 horas antes dc la proxima 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.

No interrumpa su tratamiento con AR1 133 sin consuliar primero a su médico, ya

que el riesgo de desarrollar un codgulo de sangre podria aumentar si interrumpe el
tratamiento prematuramente. ‘

Si toma mas ARI 133 del que dcbiera,

Podria presentar un mayor riesgo de hemorragia. Informe a su médico lo antes posiblc si
toma una cantidad superior a la dosis prescripta. Si se presenta una hcmorragia, consulte
rapidamente con su médico, podria ser necesario un tratamicnto quirtirgico ¢ una
transfusion de sangre.

La sobredosis después de la administracién de ART 133 puede causar complicaciones
hemorragicas debido a su mecanismo de accién. No hay disponible ningin antidoto
especifico de ARI 133. Si la dosis de ARI 133 que recibe es mayor de la recomendada,
puede cstar expuesto a un riesgo mayor de sangrado. La anticoagulacion excesiva puede
requerir la suspension de ARI 133 En cl caso de complicaciones hemorragicas, el
tratamicnto debe discontinuarse ¢ investigarse la fuente del sangrado. Adicionalmente,
debe considerarse ¢l inicio del tratamiento correspondiente, por ejemplo, hemostasia
quirirgica y reemplazo del volumen sanguineo segun se requicra. Dado que Dabigatrin
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 segun el juicio del médico
tratante. "Ante esta eventualidad concurrir al hospital o comunicarse con los centros de
toxicologia: Hital. dc Nifios R. Gutiérrez tel. 011-4962-6666/2247, Hial. P. de Elizaldc
tel. 011-4300-2115, Htal. Fernandez tcl. 011-4801-5555 y Htal. A. Posadas tel. O11-
4658-7777/4654-6648. "

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, ARI 133 puede tener efectos adversos, aunque no
todas las personas los padezcan.

Dado que este medicamento actia sobre la coagulacion de la sangre, la mayoria de los
efectos adversos estan relacionados con signos de hemorragias.
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Se han descripto: disminucién del nimero de glébulos rojos en la sangre, formacidn de
hematomas, sangrado de una lesién, supuracion de heridas (secrecion de liquido de una
herida quirdrgica), sangrado después de una operacion, disminucién del ninnero de
glébulos rojos en la sangre después dc una operacion, supuracion dc pequeiias
cantidades de liquido de una incision hecha para un procedimiento quirirgico, presencia
de sangre en orina en prucbas de laboratorio, sangrado de una articulacion, sangrado de
la nariz, sangrado en cl estémago o intestino, sangrado de hemorroides, sangrado en el
recto, sangrado urogenital, sangrado bajo la piel, supuracion sanguinolenta del lugar de
entrada de un catéter en una vena, sangrado en ¢l lugar de entrada de un catéter en una
vena, deteccion de sangre en heces en una prueba de laboratorio, sangrado de una
incision quirirgica, anomalias en las pruebas de funcion hepatica.

También se ha observado hipersensibilidad (alergia) incluyendo urticaria, rush, prurito y
broncoespasmo. Dolor abdominal, diarrea, nduseas y vomitos, reflujo gastroesofagico,
ulcera gastrointestinal .

Si considera que alguno dc los efectos adversos que padece es grave, 0 si aprecia

algin otro efecto adverso no mencionado ¢n este prospecto, informe a su médico.

Comunicacion de cfectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata
de posibles efectos advetsos que no aparecen en este prospecto

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar
mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. CONSERVACION DE ARI 132

No utilice ARI 132 después de la fecha de vencimiento que aparece en el cnvase. La
fecha de vencimiento es el iltimo dia del mes que se indica.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. En caso de duda
pregunte a su farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que
no necesita. De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.

Conservar cn su envase original a temperatura entre 15 y 30°C
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
6. INFORMACION ADICIONAL

Composicién de ARI 133

El principio activo es Dabigatran .

Cada capsula de 75 mg contiene

Dabigatran Etexilato Mesilato 86.5 mg(equivale a 75.0mg de Dabigatran Etexilato),
Acido Tartirico 88.5 mg;Goma Acacia...CSP 4.4 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 5
CPS 2.2 mg;Talco 17.0 mg; Hidroxipropilcelulosa CSP 17.3 mg; Dimeticona CSP
0.04 mg; Capsula: Colorante amarillo de Quinolina ( Dy C N ° 10 Laca Aluminica)( Cl
47005) 0,019 mg; Colorante amarillo anaranjado (CI 14270) 0,018 mg; Colorante Rojo
Allura FD&C N * 40 ( C1 16035)0,04 mg; Diéxido de Titanio 0,042 mg; Gelatina 47,88
mg.
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Cada capsula de 110 mg contiene Dabigatran Etexilato Mesilato 126.88 mg (equivale a
110.0mg de Dabigatran Etexilato); Acido Tartarico 129.8 mg; Goma Acacia 6.5 mg;
Hidroxipropilmetilcelulosa 5 cps 3.2 mg; Talco 25.0 mg; Hidroxipropilcelulosa
25.4 mg; Dimeticona 0.06 mg; Capsula: Colorante amarillo de Quinolina ( Dy CN°
10 Laca Aluminica)( CI 47005) csp 0,07 mg; Colorante Amarillo Ocaso (CI 15985}
0,003 mg; Colorante Azul brillante ( CI 42090 )0,06 mg; Dioxido de Titanio 0,06 mg;
Gelatina 62,8 mg.

Cada cdpsula de 150 mg contiene Dabigatran Etexilato Mesilato 173 mg (equivale a
150.0mg de Dabigatran Etexilato);Acido Tartarico 177.0 mg; Goma Acacia 8.8 mg;
Hidroxipropilmetilcelulosa 5 cps 4.4 mg; Talco 34.0 mg; Hidroxipropilcelulosa 34.6
mg; Dimeticona 0.08 mg; Cépsula: Colorante amarillo de Quinelina { Dy CN° 10
Laca Aluminica)( C147005) csp 0,06 mg; Colorante FD 6 C Rojo 05 (CI 14720) 0,055
mg; Colorante Rojo Allura FD6C N° 40 ( C116035) 0,123 mg; Didxido de Titanio
0,03 mg; Gelatina 72,73 mg.

Contenido del envase
ARI 133 75 mg: Envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 50, 60 y 90 capsulas
Envases conteniendo 500 y 1000 comprimidos recubiertos. (UHE).
ARI 133 110 mg: Envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 50, 60 y 90 capsulas
Envases conteniendo 500 y 1000 comprimidos recubiertos. (UHE).

ARI 133 150 mg: Envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 50, 60 y 90 capsulas
Envases conteniendo 500 y 1000 comprimidos recubiertos. (UHE).

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripeion y vigilancia
médicas y no puede repetirse sin una nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

Direccion Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio - Farmacéutica.

QUIMICA ARISTON S.ALC.

O*Connor 555/559 (1706) Villa Sarmiento. Pdo. Morén Pcia. de Buenos Aires.

Fecha de ultima revision: ..../.../....
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DABIGATRAN ETEXILATO 75MG-110MG-150MG -CAPSULAS
-PROYECTO DE PROSPECTO-
ARI 133
DABIGATRAN ETEXILATO 75 mg -110mg -150mg
CAPSULAS

Venta bajo recela Indusiria Argentina
Cada capsuia de 75 mg contiene!

Dabigatran Etexilato Mesilato.................. 86.5 mg

(equivale a 75.0mg de Dabigatran Etexilato)

Acido Tartdrco......ooiiee e 88.5 mg
Goma Acacia...COP.......coi e 4.4 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 5 CPS............ 2,2 mg
TAICO et eae e iee e e 17.0 mg
Hidroxipropilcelulosa CSP..............coeeeee 17.3 mg
Dimeticona TSP 0.04 mg

Cépsula:Colorante amarillo de Quinalina { Dy C N © 10 Laca Aluminica}( Cl 47005) 0,019 mg; Colorante
Amarillo Anaranjado (Ct 14270) 0,018 mg; Colorante Rojo Allura FD&C N ° 40 ( Cl 16035)0,04 mg;
Diéxido de Titanio 0,042 mg; Gelatina 47,88 mg.

Cada capsula de 110 mg contiene:

Dabigatran Etexilato Mesilato.................. 126.88 mg (equivale a 110.0mg de Dabigatran Etexilata)
Acido Tartarico............oooviiieceee 129.8 mg

Goma ACACIA........oiiveei e 8.5 mg

Hidroxipropilmetilcelulosa 5 ¢ps............ 3.2 mg

TAlCO v v e 25.0 mg

Hidroxipropilcelulesa. ... 25.4 myg

Dimeticona .....cccooviiiiii i 0.06 mg

Capsula: Colorante amarillo de Quinolina { Dy C N ° 10 Laca Aluminica){ C| 47005) csp 0,07 mg;
Colorante Amarillo Ocaso (Cl 15885) 0,003 mg; Calerante Azul brillante ( C1 42080 0,06 mg; Diexido de
Titanio 0,068 mg; Gelatina 62,8 mg.

Cada capsula de 150 mg contiene:!

Dabigatran Etexilato Mesilato.................. 173.0 mg (equivale a 150.0 mg de Dabigatran Etexilato)
Acido Tartanco. ......covveee e 177.0 mg

GOMa ACACIA. ... e 8.8mg

Hidroxipropilmetilcelulosa S cps............ 4.4 mg

TAIGO v e 34.0 mg

Hidroxipropilceiulosa...........cccovveniineen. 34.6 mg

CHMEHCONA Louvvveeme e 0.08 mg
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Capsula: Colorante amarillo de Quinolina { Dy C N 10 Laca Aluminica)( C! 47005} csp 0,06 mg;
Colorante FD 6 C Rojo 05 {Cl 14720} 0,055 mg; Colorante Rojo Allura FDEC N° 40 (Cl 16035 ) 0,123
my; Didxido de Titanio 0,03 mg; Gelatina 72,73 mg. :

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Prevencién de eventos tromboembglicos venoses en pacientes sometides a cirugia ortopédica mayor.
Prevencién del accidente cerebro vascular {ACV) y embalia sistémica en pacientes con fibrilacion
auricular.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Prevencion del tromboemboligmo venose (TEV).
Pacientes tras una artroplastia de rodilla programada.

La dosis recomendada de Dabigatran Etexilato es de 220 mg una vez al dia, administrados en 2 capsulas
de 110 mg. El tratamiento debe iniciarse por via oral dentro de las 1-4 horas posteriores a la realizacion
de la cirugia con una unica capsula y debe continuarse posteriormente con 2 capsulas una vez al dia
durante 10 dias en total.

Pacientes tras una ariroplastia de cadera programada

La dosis recomendada de Dabigatran Etexilato es de 220 mg una vez al dfa, administrados en 2 capsulas
de 110 mg. El traiamiento debe iniciarse por via oral dentro de las 1-4 horas posteriores a la realizacidn
de la cirugia con una Unica capsula y debe continuarse posteriormente con 2 capsulas una vez al dia
durante 28-35 dias en total.

Prevencion del accidente cerebrovascular (AGV) y embolia sistémica en pacientes con fibrilagion
auricular:

La dosis diaria recomendada es de 300 mg via oral , 150 mg 2 veces al dia.

El tratamiento deberia continuarse en forma indefinida.

Para los siguientes grupos, la dosis diaria recemendada de Dabigatran Etexlato es de 150 my
administrados una vez al dia en 2 capsulas de 75 mg:

. Pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina, ACr 30-50 ml/min) [ver
Insuficiencia renal (prevencién de TEV)]

+ Pacientes que reciben verapamile, amiodarona o quinidina de forma concomitante [ver Uso
concomitante de Dabigatran Etexilato con inhibidores potentes de la glicoproteina-P {gp-P), esto es
amiodarona, guinidina o verapamilo (prevencién de TEV)]

« Pacientes de 75 afos de edad o mayores [ver Paclentes de edad avanzada (prevencion de TEV)]

En ambos casos, si la hemostasia no esta asegurada, es necesario retrasar el inicio del tratamiento. Si el
tratamiento no se inicia el mismo dia de la intervencion quirtirgica, debe empezarse con 2 capsulas una
vez al dia.

Evaluacion de la funcion renal (prevencion de TEV):
En todos los pacientes:

« Antes de Iniciar el tratamiento con Dabigatran Etexilalo se debe evaluar la funcion renal calculando el
aclaramiento de creatinina {ACr), con el fin de excluir pacientes con insuficiencia renal grave (es decir,
ACr < 30 ml/min) (ver secciones contraindicaciones, advertencias y precauciones especiales del empleo
y propiedades farmacocinéticas). Dabigatran Etexilato estd contraindicado en pacientes con insuficiencia
renal grave

« También se debe evaluar la funcién renal cuande durante el tratamienlo se sospeche de una
disminucion de la funcion renal {por ejemplo, hipovolemia, deshidratacion y con determinadas
medicaciones concomitantes)

Bl método utilizado para estimar la funcien renal (ACr en ml/min) durante el desarrollo clinice de
Dabigatran Etexilato fue el método de Cockgroft-Gault. La farmula es la siguiente:

+ Para la creatinina en ymol/l:

1,23 x {140-edad [afiosh * peso [kg] (x 0,85 si es mujer]
Creatinina sérica [umol{l]
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- Para la creatinina en mg/dl:

{140-edad Jarios]) x peso [kg) (* 0,85 si es mujer}
72 x creatinina sérica [mg/di]

Este método es el que se recomienda cuando se evalie el ACr de los pacientes antes y durante el
tratamiento con Dabigatran Etexilato.

Insuficiencia renal (prevencién de TEV)

El tratamiento con Dabigatran Etexilato en pacientes con insuficiencia renal grave (ACr < 30 mliimin) esta
contraindicado {ver contraindicacicnes)

En pacientes con insuficiencia renal moderada (ACr 30-50 m¥min), la experiencia clinica es limitada.
Estos pacientes deben tratarse con precaucion. La dosis recomendada es 150 mg una vez al dia,
tomades en 2 capsulas de 75 mg {ver secciones advertencias y precauciones especiales def empleo e
interaccién con otros medicamentos y ofras formas de interaccion),

Uso concomitante de Dabigatran Eiexilato con inhibidores potentes de la glicoproteina-P (gp-P). esto es
amiodarona, guinidina o verapamito

Prevencién de TEV

Debe reducirse la dosis a 150 mg una vez al dia, tomados en 2 capsulas de 75 mg de Dabigatran
Etexilato, en aquellos pacientes que reciban Dabigatran etexilato y amiodarona, quinidina o verapamilo
de forma concomitante (ver secciones advertencias y precauciones especiales del empleo y propiedades
farmacodinamicas). En esia situacién, Dabigatran Etexilato y estos medicamentos se deben tomar a la
VezZ.

En pacientes con insuficiencia renal moderada y tratados concomitantermente con Dabigatran etexilato y
verapamile, se debe considerar una recuccion de la dosis de Dabigatran Etexilato a 75 mg diarics (ver
secciones advertencias y precauciones especiales del emplec e interaccién con otros medicamentes y
otras formas de interaccién)

Prevencion del accidente cerebro vascular (ACV) y embolia sistémica en pacientes con fibrilacion
auricular

Mo es necesario el ajuste de la dosis en pacientes recibiendo en forma concomitante amicdarona,
quinidina o verapamilo.

Los mismos deben tratarse con una dosis diaria oral de 300 mg, 150 mg 2 veces por dia.

Para minimizar el riesgo potencial de interaccion, AR| 133 deberfa ser administrado al menos 2 horas
previas al verapamilo. Se recomienda estrecha vigilancia clinica.

Pacignfes de edad avanzada

Prevencion de TEY

La experiencia clinica en pacientes de edad avanzada (> 75 afios) es limitada. Estos pacientes deben
tratarse con precaucian, La dosis recomendada es 150 mg una vez ai dia, tomados en 2 capsulas de 75
mg (ver secciones advertencias y precauciones especlales del empleo y propiedades farmacodinmicas).

Prevencion del accidente cerebro vascular (ACV)} y embolia sistémica en pacientes con fibrilacion
auricular

En pacientes con insuficiencia renal moderada { clearence de creatinina 30-50 mlimin}, no es necesario
ajustar la dosis, los pacientes deberfan ser tratados con una dosis diaria orat de 300 mg, 150 mg 2 veces
por dia.

Se recomienda la evaluacion periddica de la funcion renal de estaos pacientes. Pruebas de la
coagulacién como el aPTT padrian ayudar a identificar pacientes con un riesgo Incrementado de
sangrado por un exceso en la exposicion a Dabigatran.

Puesto que la insuficiencia renal puede ser frecuente en pacientes de edad avanzada (> 75 afios), antes
de iniciar el tratamiento con Dabigatran Elexilato se debe evaluar la funcién renal calculando el ACr, con
el fin de excluir pacientes con insuficiencia renal grave (es decir, ACr < 30 ml/min). Durante el
tratamiento, también se debe evaluar la funcién renal en determinadas situaciones clinicas cuando se
sospeche que la funcion renal podria disminuir o deteriorarse (por ejemplo, hipovolemia, deshidratacion,
con determinadas medicaciones concomitantes, etc.) {Ver secciones contraindicaciones, advertencias y
precauciones especiales del emplec y propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica (prevencion de TEV,

Los pacientes con elevacidn de ias enzimas hepaticas > 2 veces el limite superior de la normalidad (LSN}
se excluyeron de tos ensayos clinicos que investigaban la prevencion del TEV tras una artroplastia de
cadera o de rodilla programadas. No se dispone de experiencia en el tratamiento para esta subpaoblacion
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de pacientes y, por lo tantc, no se recomienda el uso de Dabigatran Etexilatc en esta poblacidn (ver
secciones advertenclas y precauciones especiales del emplec y Propiedades Farmacocinéticas).

Peso (prevencion de TEV)

En pacientes con peso corperal < 50 kg o > 110 kg la experiencia ¢linica con la posclogia recomendada
es muy limitada. En base a los datos clinicos y farmacocinéticas disponibles el ajuste de dosis no es
necesario (ver seccion Proptedades Farmacocinéticas) perc se recomienda una estrecha monitorizacion
clinica (ver secciones advertencias y precauciones especiales del empleo)

Sexo {prevencién de TEV)
En base a los datos clinicos y farmacocineéticos disponibles, el ajuste de dosis no es necesario (ver
seccién Propiedades Farmacocinéticas).

Cambio del fratamiento

Tratamiento con Dabigalran Etexilate a un anticoaguiante parenteral

Prevencion de TEV

Se recomienda esperar 24 heras después de la lltima dosis antes de cambiar de Dabigatran Etexilato a
un anticoagulante parenteral (ver seccion Interaccidén con otros medicamentos y otras formas de
interaccion).

Prevencién del accidente cerebro vascular {ACV) y embolia sistémica en pacientes con fibrilacién
auricular

Esperar 12 horas después de la ditima dosis antes de cambiar de ARI 133 a un anticoagulante parenteral.

Anticoagulantes parenterales a Dabigatran Etexilato
Cabigatran etexilato se debe administrar 0-2 horas antes del momento previsto para administrar la
siguiente dosis programada del tratamiento alternative o en el momento de discontinuacién en caso de
tratamientos continuos {p. &j. heparina no fraccionada intravenosa (HNF)) (ver seccién Interaccion con
otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Cambio de antagonistas de fa vitamina K a AR 133.

Prevencién del accidente cerebro vascular (ACV) y embelia sistémica en pacientes con fibrilacion
auricular

Debe suspenderse la administracién del antagenista de la vitamina K. Debe administarse ARI 133 tan
pronto como el RIN sea < 2.0,

Foblacitn pedidtrica (prevencicn de TEV)

Dabigatran Etexilatc no debe utilizarse en la poblacion pediatrica para la indicacidn de prevencian
primaria de episcdios tramboembdlicos vencsos en pacientes sometidos a cirugia de reemplazo total de
cadera o cirugia de reemplaze total de rodilla.

Dabigatran Etexilato no esta recomendado para uso en nifios mencres de 18 afios debido a la ausencia
de datos sobre seguridad y eficacia.

Pacientes con riesge de sangrado

Prevencidn del accidente cerebro vascular {ACV) v embolia_sistémica en pacientes_con_fibrilagion
auricular

Les pacientes con un mayor riesgo potenciat de sangrado { Ver Advertencias y Precauciones- Riesgo de
hemerragia), deben ser observados clinicamente en forma esfricta { buscando signos de sangrado o
anemia). En ellos puede considerarse una dosis siaria reducida de 220 rng administrada en 110 mg 2
veces al dia. Pruebas de coagulacion como el a PTT pueden ayudar a identificar pacientes con un riesgo
de sangrado incrementado causado por un aumento en la exposicidn a Dabigatran,

Como con cualquier anticoagulante, ARI 133 no estd indicado en pacientes cin un excesivo riesgo de
sangrado.

Cardioversién

Prevencién del accidente cerebrg vascular (ACV) y embolia sistémica en pacientes con fibrilacidn
auricular

Los pacientes pueden continuar con ARI 133 al momente de la cardioversidn.

Dosis olvidada

Prevencion de TEV

Se recomienda continuar con las dosis diarias restantes de Dabigatran efexilato a la misma hora del dia
siguiente.

No se debe tomar una dosis doble para compensar dosis individuales olvidadas.

Prevencién_del accidente cerebro vascular {ACY) y embolia_sistémica_en pacientes con fibrilacién
auricular

Una dosis perdida de ARl 133 puede tomarse hasta 8 horas antes de la préxima toma programada. A
partir de las 6 horas previas a la proxima dosis programada, debe omitirse la dosis perdida. No tome
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doble dosis para compensar la dosis individual perdida. Para |a eficacia y seguridad dplima, es importante
tomar ARI 133 regularmente 2 veces al dia, a intervalos de aproximadamente 12 horas,

Ferma de administracién

Las capsulas de Dabigatran Etexilalo deben tragarse enteras con agua, con o sin alimentos.

Debe indicarse a los pacientes que no abran fa capsula debido a que el riesgo de hemorragia puede
aumentar (ver secciones Propiedades farmacocinéticas y Precauciones especiales de eliminacion y oras
manipulaciones).

CONTRAINDICACIONES

+ Hipersensibilidad al principio aclive o a alguno de los excipientes,

« Pacientes con insuficiencia renal grave (ACr < 30 ml/min} {ver seccidn Posalogia y forma de
administracion)

» Hemorragia activa clinicamente significativa

- Lesiones o enfermedades con un riesgo significativo de sangrade mayor coma por ejemplo Ulcera
gastrointestinal activa o reciente, presencia de neoplasias maiignas con altc riesgo de sangrado,
fraumatismo cerebral o espinal reciente, cirugia cerebral, espinal u oftalmica reciente, hemorragia
intracraneal reciente, conocimiento o sospecha de varices esofagicas, malformaciones arteriovenosas,
aneurismas vasculares o anomalias vasculares intraespinales o intracerebrales mayores

+ Tratamiento concomitante con cualquier otro agente anticoagulante, p. ej. Heparina no fraccionada
{HNF), heparinas de bajo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados de la heparina
(fondaparinux, ele.), anticcagulantes orales (warfarina, rivaroxaban, apixaban, etc.) excepto bajo las
circunstancias de cambio de tratamiento a o desde Dabigatran Etexilata {ver seccién Posclogia y forma
de administracian) o cuando se administre HNF a las dosis necesarias para mantener un cateter venoso
o arterial central abierto {ver seccion Interaccidn con otras formas de interaccién)

+ nsuficiencia o enfermedad hepética que pueda afectar a la supervivencia

« Tratamiento concomitante con ketoconazol por via sistémica, ciclosporina, itraconazol y

tacrolimus (ver seccién Interaccidn con otras formas de interaccion)

- Se contraindica el uso de Dabigatran en pacientes con vélvulas cardiacas mecanicas.

ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQ

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con elevacion de fas enzimas hepéticas > 2 LSN se excluyercn de los ensayos clinicos que
investigaban la prevencion del TEV tras una artroplastia de cadera o de rodilla pregramadas. No se
dispone de experiencia en el tralamiento para subpoblacién de pacientes y, por lo tanto, no se
recomienda el uso de Dabigatran Etexilato en esta poblacion.

Riesgo hemorragico:
Como con todos los anticoagulantes, Dabigatran etexilatc debe ser utilizado con precaucién en aquellas

situaciones en las que existe un riesgo elevado de hemorragia y en situaciones con uso concomitante de
medicamentos que afectan a la hemostasia por inhibicién de la agregacion plaquetaria, La hemorragia
puede ocurrir en cualquier punto durante el tratamiento con Dabigatran. Un descenso inexplicable en la
hemoglobina yfo el hematocrito 0 en la presion arterial debe conducir a una bisqueda de la zona de
sangrado.

Factores como una funcian renal disminuida (30-50 ml/min ACr), una edad 2 75 afios, un bajo peso
corporal < 50 kg ¢ medicacién concomitante con inhibideres potentes de la gp-P {p. ej. amiodarona,
quinidina o verapamilo) estan ascciados a niveles plasmaticos elevados de Dabigatran (ver secciones
Advertencias y precauciones especiales de empleo, Interaccién con otros medicamentos y otras forma de
interaccion y Propiedades farmacocineticas).

El uso de acido acetilsaticllico (AAS}, clopidogrel o antiinflamatorios no estercideos {AINES), asi como
también la presencia de esofagitis, gastritis o refluje gastroesofagico incrementan el riesgo de sangrado
gastrointestinal. Se puede considerar la administracion de IBP para prevenir el sangrado gastroiniestinal,

El riesgo de sangrado puede aumentar en pacientes fratados concomitantemente con inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina {ISRSs) o inhibidores selectives de la recaptacion de
serotonina y norepinefrina {(ISRSNs) (ver seccion Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion),

Se recomienda una estrecha monitorizacion clinica {en busca de signos de sangrado o anemia) durante
el periodo de tratamiento, especialmente si se combinan factores de riesgo (ver seccion Propiedades
farmacodinamicas).

La Tabla 1 resume los factores gue pueden aumentar el riesge de hemorragia. Ver también las
contraindicacicnes.
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Factores farmacodinamicos y farmacocinéticos Edad 2 75 afcs

Factores que incrementan los niveles Principales:

plasmaticos de Dabigatran » Insuficiencia renal moderada

{30-50 mlfmin ACr})

+ Medicacion concomitante con inhibidores

de la gp-P {algunos inhibidores de la gp-F

estan contraindicados, ver secciones
contraindicaciones vy Interacciones con otros
medicamentos y otras formas de interaccion)
Secundarios:

« Bajo peso corporal (< 50 kg)

Interacciones farmacodinamicas * AAS

+ AINES

« Clopidogrel

+ISRSs ¢ ISRSNs

+ Otros medicamentos que puedan deteriorar la
hemostasia

Enfermedades/ procesos con riesgos « Trastornos de la coagulacion congénitos o
hemorragicos especiaies adquiridos

» Trombocitopenia ¢ defectos funcionales de las
plaquetas

+ Biopsia reciente, trauma mayor

* Endocarditis bacteriana

» Esofagitis, gastritis o reflujo gastroesofagico

La presencia de lesiones, enfermedades, procedimienlos y/o tratamientos farmacolagicos (como por
ejemplo AINES, antiagregantes, 1SRSs y ISRSNSs, ver seccion Interacciones con otras medicamentos y
otras formas de interaccion) que aumentan significativamente el riesgo de sangrado mayor requiere una
evaluacion beneficio-riesge cuidadosa. Dabigatran Etexilatc Unicamente se debe administrar si el
beneficic supera los riesgos del sangrado.

En general, Dabigatran Etexilato no requiere una menitorizacién rutinaria de la anticoagulacion. Sin
embargo, la medicién de la anticoagulacién debida a Pabigatran puede ser de ayuda para evitar una
exposicién excesiva a Dabigatran en presencia de factores de riesgo adicionales, La prueba de INR
{tempo de protrombina) es poco fiable en pacientes en tratamiento con Dabigatran Etexilato y se han
notificadc aumentos de INR correspondientes a falsos positivos. Por tanto, no se deben realizar las
pruebas de INR. El tiempo de trombina diluida {TTd), el fiempo de coagulacien de ecarina (TCE} y el
tiempo de trombopiastina parcial activada (TTPa) pueden proporcionar informacién Otil pero estas
pruebas no estan estandarizadas y los resultados se deben interpretar con precaucion (ver saccidn
Propiedades Farmacodinamicas).

La Tabla 2 muestra los limites de las pruebas de coagulacidn en el valie que se pueden asoctar a un
mayor riesgo de hemorragia

Prueba (valor en el valle}

TTd [ng/ml] > 67

TCE [x veces el limite superior de la No hay datos disponibles
normalidad]

TTPa [x veces el limite superior de |a =13

normalidad]

INR No se debe realizar

(Ver seccion propiedades farmacodinamicas)

Los pacientes que desarrollen insuficiencia renal aguda deben discentinuar el tratamiento con Dabigatran
Etexilato {ver seccion contraindicaciones).

En pacientes < 50 kg los datos disponiblés son limitados {ver seccion propiedades farmacocinéticas).

Si se presentaran hemorragias graves, debe interrumpirse el tratamiento e investigarse la causa de la
hemorragia (ver seccién Scbredosis).

Los medicamentos que pueden incrementar el riesgo de hemorragia no deben administrarse de forma
concomitante con Dabigatran Etexifato o deben ser administrados con precaucion (ver seccion
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién).

Interaccidén con inductores de la gp-P
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Se espera que la administracion concomitante de inducteres de la gp-P (tales como la rifampicina, la
Hierba de San Juan (Hypericum perforatum), la carbamazepina a la fenitoina) cause una disminucion de
las concentraciones plasmaticas de Dabigatran, y se deben evitar (ver secciongs Interacciones con otros
medicamentos y otras formas de interaccion y propiedades farmacocinéticas).

Cirugia e intervenciones

Los pacientes tratados con Dabigatran etexilato que se deban someter a cirugia o procedimientos
invasivos tienen mayor riesge de hemorragia, Por tanto, las intervenciones quirGrgicas pueden requerir la
discontinuacién temporal de Dabigatran etexilato.

Se debe tener precaucion cuande se discontinla Dabigatran en pacientes con insuficiencia renal puede
alargarse (ver seccidon propiedades farmacocinéticas). Esto debe considerarse antes de cualquier
intervenciaén, En estos casos, una prueba de coagulacién {ver secciones advertencias y precauciones
especiales del empleo y propiedades farmacodinamicas) puede ayudar para determinar si la hemostasia
conlinda estando alterada.el tratamiento temporalmente para intervenciones y esta justificada una
monitorizacién anticoagulants. E} aclaramiento de

Fase pre-operatoria

La Tabla 3 resume las pautas de discontinuacion antes de procedimientos invasivos o quirdrgicos.

Suspensién de Dabigatran antes de una
cirugia programada

Alto riesgo de Riesgo estandar

sangrado o cirugia

Semivida
estimada (horas)

Funcién renal
{ACr en ml/min)

mayor
z 80 ~13 2 dias antes 24 horas antes

= 50-< 80 ~15 2-3 dias antes 1-2 dias antes

z30-< 50 ~18 4 dias antes 2-3 dias antes (> 48

horas)

Si es necesaria una intervencién aguda, se debe discontinuar temporalmente el tratamiento con
Dabigatran. La cirugia/ intervencién se deberé retrasar, si es posible, hasta al menos 12 horas después
de la ltima dosis. Si la cirugia no se puede retrasar, el riesgo de hemorragia puede aumentar. Este
riesgo de hemorragia debe ser valorado frente a la urgencia de la intervencion.

Anestesia espinalfanestesia epidural/puncién lumbar

Procedimientos como la anestesia espinal pueden requerir una funcién hemostatica completa.

El riesgo de hematoma espinal o epidural puede verse incrementado en casos de punciones traumaticas
o repetidas y por el uso prolongado de catéteres epidurales. Tras retirar el catéter, debe transcurrir un
intervalo de al menos 2 horas antes de la administracidn de la primera dosis de Dabigatran etexilato.
Estos pacientes requieren explaraciones frecuentes en cuanio a signos neuroldgicos y a sintomas de
hematoma espinal ¢ epidural.

Pacientes post-quirirgicos con mayor riesgo de sangrada

Los pacientes can riesgo de sangrado o los pacientes con riesgo de sobre-exposicion, en particular
aquellos pacientes con insuficiencia renal moderada (ACr 30-50 mkmin), deben ser tratados con
precaucién (ver secciones adverlencias y precauciones especiales del empiec y propiedades
farmacedinamicas). Reanudar el tratamiento cuandao se alcance una hemostasia completa.

Pacientes con riesqo de mortalidad quirGrgica altc y con factores de riesgo intrinsece _de episodios
tromboembélicos

Los datos de eficacia y seguridad de Dabigatran disponibles en estos paclentes son limitados y, por lo
tanto, deben ser tratados con precaucion.

Cirygia de fractura de cadera

No se dispone de datos sobre el uso de Dabigatran Etexilato en pacientes sometidos a cirugia de fractura
de cadera. Por lo tanto, no se recomignda el tratamiente en eslos pacientes.

Pacientes con prétesis valvulares cardiacas
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No se ha estudiado la seguridad v ta eficacia de Dabigatran Etexilato en pacientes con prétesis valvulares
cardiacas. Por lo tante, no se recomienda el uso de Dabigatran Etexilato en estos pacientes,

Colorantes

Las capsulas duras de Dabigatran Etexilato contienen el colorante amarillo anaranjade que puede
producir reacciones alérgicas,

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Anticoagulantes y medicamentos antiagregantes plaquetarics

No hay experiencia o ésta es limitada ¢on los siguientes tratamientos que pueden aumentar el riesgo de
sangrado cuando se utiicen de forma concomitante con Dabigatran Etexilato: anticoagulantes como
heparina no fraccionada (HNF), heparinas de bajo pesa molecular (HBPM} y derivades de heparina
{fondaparinux, desirudina), agentes tromboliticos y antagonistas de la vitamina K, rivaroxaban u otros
anticoagulantes orales (ver seccién contraindicaciones) y antiagregantes plaguetarios como por ejemplo
antagonistas de los receptores GPIIb/llla, ticlopidina, prasugrel, ticagrelor, dextrano y sulfinpirazona (ver
secciones advertencias).

La HNF puede adminisirarse a las dosis necesarias para mantener un catéler venoso central o arterlal
desobstruide {ver seccion contraindicaciones}).

Clopidogrel: En un estudio de fase | en hombres jovenes sanos, la administracion concomitante de
Dabigatran etexilato y clopidegrel no causéd una prolongacién adicional de los tiempos de sangrade
capilar en comparacion con ciopidegrel en monoterapia. Ademas, la AUCT, ss y la Cmax, ss de
Dabigalran y las mediciones de la coagulacion para el efecto de Dabigatran o la inhibicion de la
agregacién plaguetaria cemo medida del efecto de clopidogret se mantuvieron esencialmente inalteradas
comparando el tratamiento combinado y los respectivos monotratamientos. Con una dosis de chogque de
300 mg o 600 mg de clopidogrel, la AUCTss y la Cmaxss de Dabigatran aumentaron en
aproximadamente un 30-40 % (ver secciones advertencias y precauciones especiales del empleo).

AAS: Se estudio el efecto de la administracidn concomitanie de Dabigatran etexilatlo y AAS sobre el
riesgo de hemorragias en pacientes con fibrilacion auricular en un estudio de fase If en ei que se aplicd
una co-administracién de AAS aleatorizada. En base a los analisis de regresién logisticos, la co-
administracion de AAS y de 150 mg de Dabigatran etexilato dos veces al dia puede aumentar el riesgo de
cualquier hemorragia de un 12 % a un 18 % y 24 %, con 81 mg y 325 myg de AAS, respectivamente (ver
secciones adveriencias y precauciones especiales de! empfeo).

Antiinflamatorios no esteroidecs {AINEs): Se ha demostrado que la administracién de AINES para
analgesia pre-operatoria a corlo plazo no estd asociada a un aumento del riesga de hemorragia cuando
se administran conjuntamente con Dabigatran etexilato. Con el uso crénico, los AINES aumentaran el
riesgo de hemorragia en aproximadamente un 50 % en amboes, Dabigatran etexilate y warfarina. Por
tanto, debido al riesge de hemorragia, en especial con AINES con semividas de eliminacidn > 12 haras,
se recomienda una esfrecha monitorizacién de signos de hemorragia {ver secciones advertencias y
precauciones especiales del empleo).

HBPM: No se ha investigado especificamente el use concomitante de HBPMs, como encxaparina, y
Dabigatran etexilato. Tras cambiar de un fratamiento de 3 dias de 40 mg de encxaparina subcutanea una
vez al dia, 24 horas tras la ultima dosis de enoxaparina, la exposicidén a Dabigatran fue ligeramente
inferior gue tras la administracion de Dabigatran etexifato (dosis tnica de 220 mg) solo. Se observd una
mayor actividad anti-FXa/Flla tras la administracion de Dabigalran etexilato con un pre-tratamientc con
enoxaparina, en comparacion con la chservada iras un tratamiento con Dabigatranetexilatc solo. Se
considera que esto es debido al efecto residual del tratamiento con enoxaparina y no se considera
relevante clinicamente. Otras pruebas de anticoagulacidon relacicnadas con el Dabigatran no se
modificaron significativamente por el pre-iratamiento con enoxaparina.

Interacciones relacionadas_con el perfil metabélico del Dabigatran etexilato y el Dabigatran

Ei Dabigatran etexilato y el Dabigatran no son metabolizados por el sistema del citocromo P450 y no
ejercen efectos in vitro sobre las enzimas del citocrome P450 humano. Por lo tanto, no se prevén
interacciones medicamentosas relacionadas con Dabigatran.

Interacciones con transportadores

Inhibidores de ia gp-P

El Dabigatran etexilato es un sustralo del transpertader de eflujo gp-P. Se espera que el uso
concomitante de inhibidores potentes de la gp-P (tales come amiodarona, verapamilo. quinidina,
ketoconazot y claritromicina} conduzca a un aumento de las concentraciones plasmaticas de Dabigatran.
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Si no se describe especificamente lo contrario, se requiere una estrecha monitorizacion clinica (en busca
de signos de sangradc © anemia) cuande el Dabigatran se administra simultaneamente con inhibidores,
potentes de la gp-P. Una prueba de coagulacién ayuda a identificar pacientes con un mayor riesge de
hemorragia debido a una mayor exposicion a Dabigatran (ver secciones posologia y forma de
administracién, advertencias y precauciones especiales det empleo y propiedades farmacodinamicas).

El ketoconazol por via sistémica, la ciclosporina, ! ittaconazol y el tacrolimus estan contraindicados {ver
seccion contraindicaciones), Se debe tener precaucién con otros inhibidores potentes de la gp-P (p. €.
amlodarona, quinidina o verapamilo} (ver secciones posologia y forma de administracion y advertencias y
precausiones especiales del empleo).

Ketoconazol: El ketoconazel aumento los valores totales del AUCO-< y la Cmax del Dabigatran en un 138
% y 135 %, respectivamente, tras una dosis oral Unica de 400 mg, y en un 153 % y 149 %,
respectivamente, tras dosis orales miultiples de 400 mg de ketoconazol una vez al dia. El tiempo para
alcanzar la concentracidn maxima, la semivida terminal y el tiempe mecio de residencia no se vieron
afectados por el ketoconazol {ver secciones advertencias y precausiones especiales del empleo). E!
tratamiente concomitante con ketoconazol sistémico esta contraindicade (ver seccion contraindicaciones).

Amiodarona: Al administrar Dabigatran Etexilato simultineamente con una dosis oral Gnica de 600 mg de
amiodarona, el grado y la velocidad de absorcién de la amiodarona y su metabolito activo DEA no se
vieron alterados practicamente. El AUC y la Cmax de Dabigatran aumentaron en un 60% y 50%
respectivamente. No se ha establecido claramente el mecanismo de la interaccion. En base a la larga
semlvida de amiodarcna, la posibilidad de interaccidon farmacoldgica puede persistir durante semanas
después de la interrupcion del tratamiento con amiocdarona {ver secciones posologia y forma de
administracion y advertencias y precauciones especiales del emples).

La dosis debe reducirse a 150 mg de Dabigatran Etexilato tomados una vez al dia en 2 capsulas de 75
mg en pacientes tratados para la prevencidon del TEV fras cirugia de reemplazo total de cadera o de
rodiifa si reciben Dabigatran etexilato y amiodarona de forma concomitante {ver seccion posofogia y
forma de administracion). Se recomienda una estrecha monitorizacion clinica cuando el Dabigatran
etexilato se combina con amiodarona y, particutarmente, en la ccurrencia de hemorragias, en especial en
pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada.

Quinidina: Se administrd quinidina en dosis de 200 mg cada 2 horas hasta una dosis total de 1000 mg.
Se administrd Dabigatran etexitato dos veces al dia durante 3 dias consecutives, el tercer dia con ¢ sin
quinidina. El AUCT, ss y la Cmax, ss del Dabigatran incrementaron de media un 53 % y un 56 %,
respectivamente, con quinidina concomitante (ver secciones posologia y forma de administracion y
advertencias y precauciones especiales del empieo)

La dosis debe reducirse a 150 mg de Dabigatran Etexilato tomados una vez al dia en 2 capsulas de 75
mg en pacientes tratados para la prevencion del TEV tras cirugia de reemplazo total de cadera o de
rodilla si reciben Dabigatran etexilato y quinidina de forma concomitante {ver seccion posologia y forma
de administracién ). Se recomienda una estrecha monitorizacion clinica cuando el Dabigatran etexilato se
combina con quinidina y, particularmente, en la ocurrencia de hemorragias, en especial en pacientes con
insuficiencia renal de leve a moderada.

Verapamilo: Al administrar Dabigatran etexilato (150 mg) simultaneamente con verapamils oral, la Cmax
y ef AUC de Dabigatran aumentaron, pero |la magnitud de este cambio difiere en funcién del iempo de
administracion y de la formulacion de verapamilo {ver secciones posologia y forma de administracién y
advertencias y precausiones especiales del empleo).

La mayor elevacion en ta exposicion a Dabigatran se observd con la primera dosis de una formufacion de
liceracién inmediata de verapamilo, administrada una hora antes de la dosis de Dabigatran etexilalo
{aumento de la Cmax en un 180 % y del AUC en un 150 %). El efecto disminuyd progresivamente con la
administracion de una formulacién de liberacion prolongada (aumento de la Cmax en un 80 % y del AUC
en un 70 %) o la administracion de dosis maltiptes de verapamilo (aumento de la Cmax en un 60 % y del
AUC en un 50 %).

Por lo tanto, cuando se administra simuitaneamente Dabigatran con verapamilo se requiere un control
clinico exhaustiva (en busca de signes de sangrade y anemia}. En pacientes con funcidn renal normal
tras cirugia de reemplazo otal de cadera o de rodilla, que reciben Dabigatran etexilato y verapamilo de
forma concomitante, la dosis de Dabigatran etexitato debe reducirse a 150 mg tomados una vez al dia en
2 capsulas de 75 mg. En pacientes con insuficiencia renal moderada y tratados concomitantemente con
Dabigatran etexilato y verapamilo, se debe considerar una reduccion de la dosis de Dabigatran etexilato a
75 mg diarios {ver secciones posologia y forma de administracion y advertencias y precauciones
especiales del empleo). Se recomienda una estrecha monitorizacion ¢linica cuando el Dabigatran
etexilato se combina con verapamilo y, particularmente, en la ocurrencia de hemorragias, en especial en
pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada.
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No se observd ninguna interaccién significativa al administrar verapamile 2 horas después de Dabigatran
etexilato (aumento de la Cmax en un 10 % y det AUC en un 20 %). La completa absorcién de Dabigatran
tras 2 horas explica este hecho {ver seccion advertencias y precauciones especiales del empleo).

Claritromicina: Al administrar claritromicina (500 mg dos veces al dia) simultdineamente con Dabigatran
etexilato a voluntarios sanos, se cbservo un aumento del 19 % en el AUC y del 15 % en la Cmax sin
relevancia para la seguridad clinica, Sin embargo, no se puede excluir una interaccion clinica relevante
en pacientes tratados con Dabigatran cuando se combina con claritromicina, Por tante, se debe realizar
una estrecha monitorizacion cuando el Dabigairan etexilatc se combina con claritromicina v,
particularmente, en la ocurrencia de hemorragias, en especial en pacientes con insuficiencia renal de leve
a moderada.

Los siguientes inhibideres potentes de la gp-P no se han estudiado clinicamente pero a partic de
resultados jn vitro se puede esperar un efecto similar al de! ketoconazol:
Itraconazol, tacrolimus y ciclosporina, los cuales estan contraindicados (ver seccidn contraindicaciones).

No se dispone de resultados de ensayos clinicos o in vifro para posaconazol, el cual no se recomienda
para tratamiento concomitante con Dabigatran Etexilato. Se dispone de datos clinicos insuficientes en
relacién con la coadministracion de Dabigatran Etexilato y dronedarona y no se recomienda su co-
administracién {ver seccidn advertencias y precauciones especiales del empleo).

Inductores de la gp-P

Se puede esperar que fa administracién concomitante de un inductor de la gp-P (tal como sifampicina,
hierba de San Juan (Hypericum perforatum), carbamazepin o fenitoina) cause una disminucion de la
concentracion plasmatica de Dabigatran y se debe evitar (ver secciones advertencias y precauciones de
empleo y propiedades farmacocinéticas).

Rifampicina: La dosificacion previa del inductor rifampicina en una desis de 600 mg una vez al dia
durante 7 dias disminuyd la concentracidn maxima total de Dabigatran y la exposicion tofal en un 5.5 %
y 67 %, respectivamente. El efecto inductor disminuyd, resultando en una exposicion de Dabigatran
préxima a la referencia a dia 7 tras el cese del tratamiento con rifampicina. Tras otros 7 dias, no se
observo ningtin otre aumento en la biodisponibilidad.

Otros farmacos que afectfan la gp-P

Los inhibidores de la proteasa, incluyendo ritonavir y sus combinaciones con otros inhibidores de Ia
proteasa afectan a la gp-P (ya sea como inhibideres o como inductores). No se han estudiado y, por
tanto, no se recomiendan para tratamiento concomitante con Dabigatran Etexilato.

Sustrato de la gp-P
Digoxina: En un ensayo realizado en 24 voluntarios sanos, al administrar Dabigatran Etexilato

cenjuntamente con digoxina no se obsarvaron cambios en la digoxina ni cambios clinicamente relevantes
en |la exposicion a Dabigatran.

Medicacién concomitante con inhibidores selectivos de la recaptacion de serofonina (ISRSs} o inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (ISRSNs)

Los ISRSs y los ISRSNs aumentaron el riesgo de sangrado en todos los grupos de tratamiento del
estudio RE-LY.

pH gastrica

Pantoprazol: al administrar Dabigatran Etexilato conjuniamente con pantoprazeol, se observd una
reduccién del area hajo la curva de concentracion plasmatica/tiempo de Dabigatran de aproximadamente
el 30 %. El pantoprazol y otros inhibidores de la bomba de protones (IBP) se administraron
simultdneamente con Dabigatran Etexilato en ensayos clinicos y el tratamiente concomitante con IBP no
mostrd una reduccién de la eficacia de Dabigatran Etexilato.

Ranitidina: la administracion de ranitidina conjuntamente con Dabigatran Etexilato no e¢jercié ningan
efecto clinicamente relevante sobre el grado de absorcién de Dabigatran.

FERTILIDAD, EMBARAZC Y LACTANCIA

Embarazo
No existen datos suficientes sobre la utilizacién de Dabigatran Etexilato en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han mostrado {oxicidad reproductiva (ver seccion datos preclinicos sobre
seguridad). Se desconoce el riesgo en seres humanos.

.

Las mujeres en edad fértil deben evitar quedarse embarazadas durante el tratamiento con Dabigatran
etexilato. Dabigafran Etexilato no debe utilizarse durante el embarazo excepto si fuese ciaramente
necesario.

Lactancia
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Mo existen datos clinices sobre el efecto de Dabigatran en el factante durante el periodo de lactancia.
E} periodo de laclancia natural debe interrumpirse durante el tratamiento con Dabigatran Etexilato.

Fertilidad

Ne hay datos disponibles en humanos.

En estudios en animales se observé un efecto sobre la fertilidad femenina en forma de una disminucion
en las implantaciones y un incremento en la pérdida pre-implantacion a 70 mg/kg (representando un nivel
de expaosicién plasmatica 5 veces mayor en comparacion al de los pacientes). No se observaron ctros
efectos sobre |a fertilidad femenina. No hube influencia sobre |a fertilidad masculina. En ratas y conejos, a
dosis que fueron toxicas para las madres (representando un nivel de exposicion plasmatica de 5 a 10
veces mayor en comparacién al de los pacientes), se observaron una disminucién del peso corporal fetal
y de la viabilidad embriofetal junte con un aumento de las variaciones fetales. En el estudio pre y post-
natal, se observé un aumento en la morlalidad fetal a dosis que fueron toxicas para las crias (una dosis
correspondiente a un nivel de exposicion plasmatica 4 veces superior al observado en pacientes).

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
Ne se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

La seguridad de Dabigatran etexilato se evalud en total en 28.837 pacientes tratados en 7 ensayos
clinicos, de tos cuales 18,726 pacientes fueron tratados con Dabigatran etexilato.

En los estudios de prevencién primaria de TEV luego de una cirugia ortopédica mayor un total de 10.795
pacientes fueron tratados en & ensayos controlados, con al menos una dosis de Dabigatran etexilato {150
mg qd, 220 mg gd, enoxaparina). De los 10.795 pacientes, 6.684 fueron tratados con Dabigatran etexilato
150 0 220 mg una vez al dia.

En el ensayo RE-LY que investiga la prevencidn del ACV, embolia sistémica en pacientes cen fibrilacion
auricular un total de 12.042 pacientes fuercn tratados con Dabigatran etexilato. De estos, 6.059 se
trataron con 150 mg de Dabigatran etexilato dos veces por dia, mientras que 5.983 recibieran dosis de
110 mg dos veces por dia.

En total, alrededor del 9% de !os pacientes tralados por cirugia de cadera o rodilla {tratamiento a corto
plazo de hasta 42 dias) y 22% de los pacientes con fibrilacion auricular tratados para la prevencién del
ACV y embolismo sistémico (tratamientc a largo plaze de hasta 3 afios) experimentaron reacciones
adversas.

Sangrado:

El sangrado es el efecto secundario mds importants de Dabigatran etexilato; ocurrid sangrado de
cualquier tipo a gravedad en aproximadamente ¢l 14 % de los pacientes tratados a corto plazo en cirugia
electiva de reemplazo de cadera ¢ de rodilla y en el tratamiento a largo plazo en pacientes con fibrilacién
auricular tratados para la prevencion del ACY y el embolismo sistémico, en un 16,5% anual,

Aungue sea raro €n frecuencia en los estudics clinicos, pueden ocurrir sangrados mayores O Severos,
que independientiemente 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:

Las tasas de sangradc total fueron similares entre los grupos de tratamiento, sin diferencias
estadisticamente significativas.

Prevencion del accidente cerebrovascular (ACV) y embolia sistémica en pacientes con fibrilacion
auricular:

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

- Sangrado asociade 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 drea u 6rgano critico: intraccular; intracraneal, intragspinat o intramuscular
con sindrome compartimental, sangrado retroperitoneal, sangrado intraarticular o sangrade en pericardio.
El sangrade mayor se clasificé como sangrado que amenaza la vida cuando cumplié uno o mas de los
siguientes criterios:

- Sangrado fatal; sangrade intracraneal sintomatico, reduccién de fa 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 requirid
intervencion quirdrgica.

Los sujetos aleatorizados a recibir Dabigatran etexilato 110 mg dos veces por dia y 150 mg dos vaces por
dia tuvieron significativamente menores riesgos de sangrado que amenaza la vida, ACV hemorragico y
sangrado intracraneal, en comparacion con warfarina [p < 0,05], Ambas dosificaciones de Dabigatran
etexilato tuvieron significativamente menores tasas de sangrado total. L.os sujetos randomizados a recibir
Dabigatran efexilato 110 mg dos veces por dia también presentaren estadisticamente menares riesgos de
sangrado mayor en comparacidn con warfarina (promedic de riesgo 80 = 0,0026).

Las reacciones adversas clasificadas por SCO y MeDRA términos preferidos reportados en cualquier
grupc de tratamiento para los estudios controlados se muestran listados a continuacion.
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Las reaccicnes adversas generalmente se asocian al modo de accién farmacologico de Dabigatran
etexilalo y representan efectos asociados al sangrade que pueden ocurrir en diferentes regiones
anatdmicas y organos.

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

Las incidencias observadas de efectos colaterales de Dabigatran etexilato en pacientes tratados para
prevenir el ACV en pacientes con fibrilacion auricular estuvieron en el rango de warfarina excepto los
desérdenes gastrointestinales, que aparecieron en un promedio mayor en la rama de Dabigatran
etexilato.

Reacciones Adversas para ambas indicaciones:

Alteraciones de la sangre vy del sistema linfatico

Anemia, trombocitopenia.

Alteraciones del sistema inmunolagico

Hipersensibilidad a la droga incluyendo prurito, exantema y urticaria, broncoespasmo, angioedema,
reaccion anafilactica.

Alteraciones del sistema nervioso

Hemorragia intracraneal,

Alteraciones vasculares

Hematoma, hemorragia.

Alteraciones respiratorias, torax y alteraciones mediastinales

Epistaxis, hemoptisis.

Alteraciones gastrointestinales

Hemorragia gastrointestinal, delor abdominal, diarrea, dispepsia, nauseas, Ulcera gastrointestinal,
gastroesofagitis, reflujo gastroesofagico, vomitos, disfagia.

Alteraciones hepatobiliares

Funcidn hepatica anormal.

Alteraciones de piel y tejido celular subcuténeg

Hemorragias en la piel.

Alteraciones musculoesqueléticas. tejido conectivo y hueso

Hemartrosis.

Alteraciones renales y urinarias

Hemorragia urogenital.

Alteraciones generales v cendiciones del sitio de administracion

Hemorragia en el sitio de inyeccidn, hemorragia en el sitio del catéter.

Lesién, envenenamiento vy complicaciones de progedimientos

Hemorragia traumalica, hemorragia en el sitic de de la incision.

Reacciones adversas adicionales especificas identificadas por indicagién:

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

Alteraciones vasculares

Hemorragia de la herida.

Alteraciones generales y condiciones del sitic de administracion

Secrecién sanguinolenta.

Lesion, envenghamiento v complicaciones de procedimientos

Hematoma post procedimiento, hemorragia post procedimiento, anemia post operatoria, secrecion post
procedimiento, secrecién de la herida.

Procedimientos médicos y quirtirgicos

Drenaje post procedimiento, drenaje de la herida, Prevencion del accidente cerebrovascular {(ACV) y
embolia sistémica en pacientes con fibritacidén auricular

PROPIEDADES FARMACOLGGICAS

Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: inhibideres directos de trombina, codigo ATC: BO1AED7

El Dabigatran etexilatc es un profarmaco de molécula pequefia gua no muestra ninguna aclividad
farmacolégica. Tras Jla administracion oral, el Dabigatran etexilato se absorbe rapidamente y se
transforma en Dabigatran mediante hidrolisis catalizada por esterasas en plasma y en el higado. El
Dabigatran es un potente inhibidor directo de ia trombina, competitivo y reversible y constituye el principal
principlo active en plasma. .

Dado gue la trombina (serina proteasa) permite la conversion de fibrindgeno a fibrina en la cascada de
coagutacion, su inhibicién impide la formacion de frombos. El Dabigatran también inhibe la trombina libre,
Ja trombina unida a fibrina y la agregacion plaquetaria inducida por trombina.

En estudios in vivo y ex vivo llevados a cabo en animales se ha demostrado la eficacia antitrombatica y la

actividad anticeagulante del Dabigatran tras la administracién infravencsa y del Dabigatran etexilato tras
la administracidn oral en diverscs modelos animales de trombosis,
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En base a los estudios de fase |l, existe una clara relacién entre la concentracién de Dabigatran en
plasma y e! grado del efecto anticoagulante, Dabigatran prolonga el tiempa de trombina (TT), el TCE y el
TTPa.

La prueba del tiempo de trombina diluida (TTd) calibrada proporciona una estimacién de la concentracién
plasmatica de Dabigatran que se puede comparar con las concentraciones plasmaticas de Dabigatran
esperadas.

El TCE puede proporcionar una medicion directa de la actividad de los inhibidores directos de fa tromhina.

El TTPa es una prueba ampliamente dispenible y es un indicador aproximado de la intensidad de la
anticoagulacion alcanzada con Dabigatran. Sin embargo, fa prueba del TTPa posee una sensibilidad
limitada y no es adecuada para una cuantificacion precisa del efecto anticoagulante, especialmente a
concentraciones plasmaticas elevadas de Dabigatran. Valores allos del TTPa deben interpretarse con
precaucion.

En general, se puede suponer que estas mediciones de la actividad anticoagulante pueden reflejar los
niveles de Dabigatran y pueden proporcionar una ayuda para la evaluacion del riesgo de hemaorragia;
esto es, se considera que superar el percentil 80 de los niveles de Dabigatran en el valle o una prueba de
coagulacién, como por ejemplo el TTPa, determinada en el valle esla asociado a un mayer riesgo de
hemorragia.

La media geométrica de la concentracién méaxima de Dabigatran en plasma en estado estacionario
(después del dia 3), determinada cerca de las 2 horas tras la administracion de 220 mg de Dabigatran
etexilato, fue 70,8 ng/mi, con un rango de 35,2-162 ng/ml (rango entre los percentiles 25 y 75). La media
geométrica de la concentracion minima de Dabigatran al final del intervalo de dosificacion (esto es 24
horas después de la administracién de una dosis de 220 mg de Dabigatran), fue de media 22,0 ng/ml, con
un rango de 13,0-35,7 ng/ml (rango entre los percentiles 25 y 75).

En pacientes tratados para la prevencion de TEVs tras cirugia de reemplazo de cadera o de rodilla con
220 mg de Dabigatran etexilato una vez al dia,

« El percentil 90 de las concentraciones plasméticas de Dabigatran fue de 67 ng/ml, determinado en el
valle (20-28 horas después de |a dltima toma) (ver secciones advertencias y precauciones especiales de
emplec y sobredosis},

+ El percentil 90 del TTPa en el valle (20-28 horas después de la tlima toma) fue de 51 segundos, lo que
corresponderia a 1,3 veces el limite superior de ta normalidad.

El TCE no se determin® en pacientes tratacos para la prevencion de TEVs tras cirugia de reemplazo de
cadera o de rodilla con 220 mg de Dabigatran etexilato una vez al dia.

Origen étnico

No se han observado diferencias étnicas clinicamente retevantes entre pacientes caucasicos,
afroamericanos, hispanos, japoneses o chinos.

Ensavos ciinicos de profilaxis del tromboembelismo venoso (TEV) tras una artroplastia mayor

En 2 grandes ensayos clinicos aleatorizados, de grupos paralelos, de dobte ciego y de confirmacion de
dosis, los pacientes sometidos a cirugia orlopédica mayor electiva (un ensayo en artroplastias de rodilla y
otro en artroplastias de cadera) recibiercn Dabigatran Etexilato 75 mg o 110 mg en las 1-4 horas
posteriores a la cirugia, seguidos después de 150 6 220 mg diarios, habléndose asegurado fa
hemostasia, o 40 mg de enoxaparina el dia anterior a la cirugia y después diariamente. En el ensayo RE-
MODEL {artroplastia de rodilla) el tratamientc se administré durante 6-10 dias y en el ensayo RE-
NOVATE (artroplastia de cadera) durante 28-35 dias. Se trataron un total de 2.076

Pacientes (rodilla) y 3494 {cadera), respectivamente.

La combinacion de TEV total (incluyendo embolia pulmonar {EP) y trorribosis venosa profunda proximal y
distal, ya sea sintomatica o asintomatica detectada por venografia rutinaria) y mortalidad por cualquier
causa constituyeron |a variable principal de valoracion en ambos ensayos. La combinacion de TEV mayor
{incluyendo EP y trombosis venosa profunda proximal, ya sea sintormatica o asintomatica detectada por
venografia rutinaria) y mortalidad relacionada con TEV constituyeron la variable de valoracion secundaria
y se considera de mejor relevangia clinica. Los resultados de ambos ensayos demostraron que ¢l efecto
antitrombotico de Dabigatran Etexilate 220 mg y 150 mg fue estadisticamente no inferior al de
enoxaparina sobre el TEV total y la mortalidad por cualquier causa. La estimacion puntual de la incidencia
de TEV mayor y la mortalidad relacicnada con TEV, con la dosis de 150 mg, fue ligeramente peor que
enoxaparina {tabla 6). Se obtuvieron mejores resultados con la dosis de 220 mg, en que la estimacién
puntual de TEV mayor fue ligeramente mejor que enoxaparina (tabla €).

Los ensayos dlinicos se han realizado en una poblacion de pacientes con una media de edad > 65 afics.

En los ensayos clinicos de fase 3 no se apreciaron diferencias en los datos de seguridad y eficacia entre
hombres y mujeres.
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En la poblacion de pacientes estudiada en los ensayos RE-MODEL y RE-NOVATE (5.539 pacientes
tratados), los pacientes padecian, de forma concomitante, hipertensién (51 %), diabetes (9 %) y
enfermedad arterial coronaria (9 %); el 20 % tenia antecedentes de insuficiencia venosa. Ninguna de
estas enfermedades influyd en los efectos de Dabigatran en la prevencion del TEV o sobre las tasas de
sangrado. .

Los datos relativos al criteric de valoracion TEV mayor y mortatidad relacionada con TEV fueron
homogéneos en relacién a la variable principal de eficacia y se muestran el fa tabla 6.

Los datos relativos a los criterios de valoracién TEV total y mortalidad por cualquier causa se muestran en
la tabla 7.

Los datos relativos a los criterios de valoracién de las hemorragias mayores se muestran en |a tabla 8.

Tabla 6: Analisis del TEV mayor y la mortalidad relacionada con el TEV durante el periodo de tratamiento
de los ensayos de cirugia ortopédica RE-MCDEL y RE-NOVATE

Ensayo Dabigatran etexilato [Dabigatran etexilato Enaxaparina
220 mg 150 mg 40 mg .

RE-NOVATE (cadera)

N 209 888 917
In¢idencias (%) 28(3.1) 38 (4,3) 36(3,9)
Relacion de riesgo 0.78 1,09
respecto a encxaparina
IC 95 % 0,48,1,27 070,170

RE-MODEL {rcdilla)

N 506 527 511
Incidencias (%) 13 {2,6} 20 (3.8} 18 (3,5)
Relacion de riesgo 0,73 1,08
respecto a enoxaparina
IC 95 % 0,36, 1,47 0,58, 2,01

Tabla 7: Analisis del TEV total y la mortalidad por cualquier causa durante el pericdo de tratamiento en
los estudios de cirugia ortopédica RE-NOVATE y RE-MODEL

Ensayo Dabigatran etexilato Dabigatran etexilato Enoxaparina
220 mg 150 myg 40 mg

RE-NOVATE (cadera)

N 880 874 897
Incidencias (%) 53(6,1) 75 (8.6) 60 (6,7}
Relacion de riesgo 0,9 1,28
respecto a enoxaparina
IC 95 % (0,63, 1,25) (0,93, 1,78)

RE-MODEL (rodilla)

N 503 526 512
Incidencias (%) 183 (36,4) 213 (40,5) 193 (37,7}
Relacion de riesgo 0,97 1,07
respecto a enoxaparing
IC95% {0,82,1,13) {0,62, 1,25)
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Tabla 8: Episodios de sangrado mayores por tratamiento en los ensayos individuales RE-MOQDEL y RE-
NOVATE
Ensayo Cabigatran etexilalo Dabigatran etexilato Enoxaparina
220 myg 150 mg 40 mg
RE-NOVATE {cadera)

Pacientes tratados N 1.148 1.163 1.154
Numero de episodios 23(2,0) 15(1,3) 18 (1.6}
de sangrado N (%)

RE-MODEL {rodilla)

Pacientes tratados N 679 703 594
Numero de episodios 10 (1,5) 9(1,3) 91,3}
de sangrado N (%)

Poblaclén pediatrica

La Agencia Eurcpea de Medicamentos ha eximido de la ebligacién de presentar los resultados de
estudios con Dabigatran Etexilato en todos los subgrupos de poblacidn pediatrica en la prevencion de
episodios tromboembdlicos en la indicacién autorizada (ver seccidn posologia y forma de administracion
para consultar la informacion sobre ef uso en poblacién pediatrica).

Ensayos clinicos de profilaxis de ACV y embolia sistémica en pacientes con fibrilacién auricular

La prueba clinica de la eficacia de dabigatran elexilato surge del estudio RE-LV (por sus siglas en inglés
que significan Evaluacién Aleatorizada de tratamiento anticoagulante a largo plaze) un estudio de grupos
paralelos, aleatorizado, multinacional, multicéntrico, cen la administracion de dosis ciegas de Dabigatran
etexitato (110 mg dos veces al dia y 150 myg dos veces al dial en comparacién con warfarina administrada
en forma abierta en pacientes con fibrilacion auricular de moderado a alto riesgo de ACV ¢ embolia
sistémica. El objetiva primario de este estudio fue determinar si Dabigatran fue no inferior a wartfarina en
la reduccion de la ocurrencia del punto final compuesto,ACV v eventosde emboliasistémica (EES).

En el estudio RE-LV, un total de 18.113 pacientes fueron aleatorizados, con una edad promedio de 71,5
afios y un promedic CHADS,, de 2.1. La poblacién tenia aproximadamente proporciones iguales de
pacientes con CHADS;, 1, 2 y 23. La poblacion fue 64% masculina, 70% caucésica y 16% asiatica. RE-
LV tuvo un tratamiento promedio de 20 meses con Dabigatran etexilato administrado como dosis fija sin
monitoreo de coagulacién. Ademas de la fibrilacién auricular (FA} no valvular documentada, por ejemplo
FA persistente o paroxistica, los pacientes tuvieron uno de

los siguientes factores de riesgo de ACV:

« ACV previo, accidente isquémico transitorio, 0 embolia sistémica

* Fraccidn de eyeccidn ventricular izquierda <40 %

« Insuficiencia cardiaca sintomatica, ~ NYHA Clase 2

« Edad 275 afios

- Edad = 65 afios asociada con: diabstes mellitus, enfermedad corenaria o hipertensidn,

Las enfermedades concomitantes de pacientes de este ensayo incluyeron hipertensian arterial 79%,
diabetes 23%, y enfermedad coronaria 28%. El 50% de la poblacién 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, el tiempo en rango terapéutico (RIN 2 a 3) para el ensayo fue en promedio
67%.

Los medicamentos concomitantes incluyeron asgpirina (el 25% de tos sujetos la usaron por lo menes el
50% del tiempo del estudio), clopidogrel (3.6%). aspirina+clopidogrel {2%), AINEs {6.3%), beta-
bloqueantes (63.4%), diuréticos (53.9%), estatinas (46.4%), inhibidores ECA (44.6%), bloqueantes 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%).

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

Este estudio demostrd que Dabigatran etexilato, en una dosis de 110 mg dos veces por dia, no es inferior
a warfarina en la prevencion de ACV y embolia sistémica en sujetos con fibrilacion auricular, can un
riesgo reducido de hemorragia intracraneal y sangrado general. La dosis mas alta de 150 mg dos veces
por dia reduce significativamente el riesgo de ACV isquémico y hemorragico, la muerte vascular,
hemorragia intracraneal y

sangrado general en comparacién con warfarina. La desis mas baja de Dabigatran tiene un riesgo
significativamente mas bajo de sangrado mayor en comparacién con la warfarina.
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Grafico 1 vy tablas 2 - 6 muestran los detalles de los resultados claves:

Tabla 2: Anzlisis de la primera ocurrencia de ACV o EES (punte final primario) durante el periodo del

estudio RE-LY

Dabigatran etexilato 150 | Dabigatran etexilato 110 Warfarina
mg dos veces al dia mg dos veces al dia
Sujetos aleatorizados 6076 6015 8022
ACVy/o EES
Incidencias (%} 134 (1.11) 183 (1.54) 202 (1.71}
Cociente de riesgo 0.65 0.90
sobre warfarina {95% {0.52-0.81) {0.74 -1.10)
Cl)
Supericridad de valor p p=,0001 p=10,2943

% se refiere al promedic de eventos anuales.

Tabla 3; Analisis de primera ocurrencia de ACV isquémico o hemorragico durante el periedo de estudio

del RE-LY

Dabigatran etexilato 150 | Dabigatran etexilato 110 Warfarina
mg dos veces al dia mg dos veces al dia
Sujetos aleatorizados 6076 6015 6022
ACVyfo EES
Incidencias (%) 122 (1.01} 171 (1.54) 186 (1.58)
Caciente de riesgo 0.64 0.91
sobre warfarina {95% (0.51-0.81) {0.74-1.12)
(%)}
Valor p p =0,6001 p =0,3828
EES
incidencias (%) 13{0.11} 15 (0.13) 21(0.18)
Coclente de riesgo . 081 0.71
sobre warfarina (95% {0.30-1.21) {0.37 -1.38)
cl)
Valor p p = 0,1582 p = 0,3099
ACV isquémico
Incidencias (%) 103 (0.86) 152 (1.28) 134 (1.14)
Cociente de riesgo 0.75 1.13
sobre warfarina (95% (0.58 -0.97) (0.89-1.42)
cly
Valor p p = 0,0296 p=0,3138
ACV hemarrégico
Incidencias (%) 12 (0.10) 14 (0.12) 45 {0.38)
Cociente de riesge 0.26 0.31
sobre warfarina (95% (0.14 -0.49} {0.17 -0.56}
cl)
Valor p p < 0,001 p <0,001

% se refiere al promedio de eventos anuales.

Tabla 4: Analisis de sobrevida cardiovascular y por fodas las causas durante el periodo de estudio del

RE-LY
Dabigatran etexilato 150 | Dabigatran etexilato 110 Warfarina
mg dos veces al dia mg dos veces al dia
Sujetos aleatorizados 6076 6015 6022
Mortalidad por toda
causa
Incidencias (%) 438 (3.64) 446 (3.75) 487 (4.13)
Cociente de riesgo 0.88 0.9
sobre warfarina (95% (0.77 «1.00) {0.80-1.03)
Cl)
Valor p p =0,0517 p=0,1308
Mortalidad vascular
Incidencias (%) 274 (2.28) 289 (2.43) 317 {2.63)
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Caciente de riesgo 0.85 0.90
sobre warfarina (95% (0.72 -0.99) (0.77 -1.08)
Ci}
Valor p p = 0,0430 p = 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 per el punto
final clinico compuesto no ponderado de ACV, embolia sistémica, embclia puimonar, infarte 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 comparacién con el grupa de warfarina. La reduccidn 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 incluyeren todas
las hospitalizaciones, las que estadisticamente fueron menares con Dabigatran etexilato 110 mg dos
veces al dia en comparacion con warfarina (7% reduccicn de riesgo, 95% CI 0.87, 0.99, p=0.021).

Tabla 5: Otras Medidas Evaluadas

Dabigatran etexilato 150 | Dabigatran etexilato 110 Warfarina
mg dos veces 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)
Caociente de riesgo vs 0.83 093
warfarina (95% CI) (0.74 -0.93} (0.83-1.05}
Valor p p = 0.0015 p = 0,2206
ACV/EES/EP/IM/muerte/
sangrado importante
Incidencias (%} 848 (7.05) 863 (7.25) 925 {7.84)
Cociente de riesgo vs 0.90 0.92
warfarina {95% Ci} (0.82-0.89) (0.84 -1.02)
Valor p p = 0,0254 p =0,0852
Embolia pulmonar
Incidencia (%) 18 (0.15) 14 (0.12) 12 (0.10}
Cociente de riesgo vs 1.41 1.16
warfarina (85% CI) {0.71-3.08) { 0.54 -251)
Valor p p = 0,2980 p=10,7076
Infarto de miocardio
Incidencias {%}) §7 (0.81) g8 {0.82} 75 (0.64)
Caociente de riesgo vs 1.27 1.29
warfarina (25% CI) {0.94-1.71) { 0,96 -1.75)
Valor p p=10,1240 p =0,0929
Todas las
hosgpitalizaciones
Incidencias (%) 4773{41.56) 4470 (39.51} 4780 (42.60)
Razén de riesgo sobre . 0.98 093
warfarina
{95% CI) 0.92-1.04 0.87-0.99
Valor p p=0,443 p=9,02t

Tabla 6. Analisis de funcién hepéatica
En el estudio RE-LY ocurriercn anormalidades de los analisis de la funcion hepética con una incidencia
comparable o mas baja con Dabigatran etexilato vs pacientes tratados con warfarina.

Dabigatran etexilato 150 | Dabigatran etexilato 110 Warfarina N{%)
mg dos veces al dia mg dos veces al dia
N(%) N(%) :
Total tratado 6059 (100.0) 5983 (100.0) 5998 {100.0)
ALT o0 AST > 3xLNS 106 (1.7} 118(2.0) 125(2.1)
ALT 0 AST > 5xLNS 45(0.7) 36(0.6) 50(0.8)
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ALT o AST = 3xIns + 14{0.2) 11(0.2) 21(0.4)

Bilirrubina > 2x LNS

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

Un estudio fase |l examiné el uso de Dabigatran etexilate y warfarina en un total de 252 pacientes con
cirugia reciente de reemplazo de valvula cardfaca (es decir durante la internacién en el hospital) y en
pacientes que recibieron un reemplazo mecénico de valvula cardiaca hace mas de tres meses. En este
estudio se observé un desbalance en eventos tromboembdlicos y de sangrados fotales (principalmente
mencres), desfavorables para Dabigatran etexilato. En los pacientes de post-operatorio temprang,

el sangrado mayor se manifests predominantemente como derrame pericardico hemorragico,
especificamente en los pacientes que habian comenzado Dabigatran etexilato en forma temprana (gj. en
el dia 3) luego de la cirugia de reemplazo valvular,

FARMACOCINETICA

Luego de {a administracién oral de Dabigatran elexilato en veluntarios sanos , el perfil farmacocinético de
Dabigatran en plasma se caracteriza por un répico incremento de las concentraciones plasmaticas con un
pico de congentracion  Cpax) alcanzado dentro de las 0,5 y 2,0 horas post-administracion. La Crax ¥
area bajo la curva (ABC) de concentracidn plasmatica-tiempa fueran proporcionales a las dosis. Luego de
la Crax |25 concentraciones plasmaticas de Dabigatran mostraron una declinacidn bi-exponencial con
una vida media terminal de aproximadamente 11 horas en sujetos 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 funcién renal se deteriora como se muesira debajo, en
la Tabla 7.

Tabla 7: Vida media de Dabigatran en sujetos sanos y sujetos con funcién renal deteriorada.

Tasa de filtrado glomerutar { CrCl) gPromedioc { gCV%,; rango)
Vida media
(mL/min} (h}
>80 13.4 { 25.7 %; 11.0-21.8)
>50-280 15.3(42.7 %; 11.7-34.1)
»>30-250 18.4 ( 18.5 %; 13.3-23.0)
<30 27.2 (153 %; 21.6-35.0)

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

Los alimentos no afectan la biodisponibilidad de Dabigatran etexilato pero retrasan et tiempo hasta
alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas en 2 horas,

La biodisponibilidad oral puede incrementarse por un factor de 1,8 {+ 75%) en comparacién con la
formulacidn de la capsula de referencia af tomar los pellets sin la cubierta de la capsula. Entonces, la
integridad de las capsulas debe preservarse siempre en la utilizacion clinica para evitar el aumento no
intencionado de la biodispenibilidad de Dabigatran etexilato. Por lo tanto, debe advertirse a los pacientes
de no abrir las capsulas y tomar los pellets solos (par ejemplo esparcidos sobre la comida o en bebidas)
(ver Posologia y Forma de Administracion).

Un estudio que evalud la absorcion post-aperatoria de Dabigatran etexilato, 1-3 horas luego de la cirugia,
demostrd una absorcion relativamente lenta comparada con Ja de voluntarios sanos, mestrando un perfil
plano de concentracion plasmatica-tiempo sin concentracienes plasmaticas maximas altas. Las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan a las € horas de la administracion, o a las 7 a 9 horas
luego de la cirugia (Estudio BISTRO). Sin embargo, se nota que los factores contribuyentes coma la
anestesia, 1a paresia gastrointestinal y los efectos guirdrgicos significaran gue una proparcién de
pacientes experimentara un retraso en la absorcién independiente de la formulacién oral del farmaco.
Aungue este estudio no predice si el deterioro en la absorcidn persiste con las dosis subsiguientes, se
demastro en un estudio posterior que la absorcion lenta y retrasada esta presente habitualmente solo en
¢l dia de la cirugla. En los dias subsiguientes la absorcién de Dabigatran es rapida con conceniraciones
ptasméticas maximas alcanzadas a las 2 horas después de |a administracion del farmaco.

El metabotismo y Ja excrecion de Dabigatran se estudiaron iuego de una dosis intravenosa tnica de
Dabigatran radiomarcado en sujetos varones sanos. Luega de una dosis intravenosa, la radioactividad
derivada de Dabigatran se elimind primariamente en la orina {85%). La excrecion fecal representd el 6%
de la dosis administraca. La recuperacién de la radioactividad total vario entre 88 y 94 % de la dosis
administrada a las 168 horas post-dosis.

Luego de |a administracién oral, Dabigatran etexilato se convierte rapida y completamente en Dabigatran,
que es la forma activa en plasma. La metabclizacion del pro-farmaco de Dabigatran etexilato por medio
de la hidrdlisis catalizada por esterasas al principio activo Dabigatran es la reaccidon metabolica
predominante. Dabigatran es conjugado formando acil-glucurdnidos farmacoldgicamente activos y se
elimina primariamente en farma intacta en la orina, a una tasa de aproximadamente 160 ml/min
correspondiendo al indice de filtrado glomerular,
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Se observé una baja union de Dabigatran a proteinas plasmaticas humanas (34 - 35%),independiente de
la concentracion. El volumen de distribucion de Dablgatran de 60 - 70 itros excedio el volumen del agua
corporal total, indicando una distribucién moderada de Dabigatrén en los tejidos.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal: la exposicion (ABC) de Dabigatran luego de la administracion cral de Dabigatran
etexilato en un estudio de Fase | fug aproximadamente 3 veces mayar en veluntarios con insuficiencia
renal moderada {CICr entre 30 - 50 mL/min) gue en aquéllos sin insuficiencia renal. ‘

En un pequefio nimero de voluntaries can 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 poblacion sin Insuficiencia renal {ver secciones de Posologia v
forma de Administracién y Contraindicaciones).

Se investigé la depuracién de Dabigatran con hemedialisis en pacientes con insuficiencia renal terminal
sin fibrilacion auricular. La didlisis se realizd 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 |as concentraciones de Dabigatran libre o total, respectivamente. La cantidad

del medicamento depurada con la didlisis es propercional al flujo sanguineo. La actividad anticoagulante
del Dabigatran disminuy6 al diminuir las concentraciones plasmaticas y ta relacién PKIPD no se vie
afectada por el precedimiento.

La mediana del CICr en el estudio RE-IV fus 68,4 mlfmin, Casi la mitad (45,8 %) de los pacientes del
estudio RE-IV tuvieron un valof de CICr > 50 y < 80 ml/min. Los pacientes con deteriara renal moderado
(CICr 30-50 mi/min) tuvieron en promedic 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
insuficiensia renal (CICr~80 ml/min}.

Perscnas de edad avanzada:

t os estudios de Fase | de Farmacocinética mostraron un incremento de 1,4 a 1,8 veces (+ 40 al 60%}) en
el ABC y de mas de 1,25 veces (+ 25%) en la Cm., comparados con sujetos jovenes.

El ABCT ss y la Cmax,ss en hambres y mujeres mayores { > 85 afios) fue aproximadamente 1.9y 1.6
mas alto para mujeres mayores en camparacion con mujeres jévenes, y 2.2y 2.0 mas alto para hombres
mayores que en hombres de 18- 40 afios. )

El aumento observado en la exposicion a Dabigatran se correlacioné con la reduccién en la depuracion
de creatinina relacionada con la edad

El efecto por edad de la exposicién de Dabigatran se confirma en el estudio RE-LY, con
aproximadamente una concentracion plasmatica valle de 1,3 veces (+ 31%) superior para sujetos 275
afos y de aproximadamente un 22% menor en sujetos <65 afos en comparacion con sujetos de edad
entre 65 y 75 afos.

Insuficiencia hepatica:
N se abservd cambio en la exposicién a Dabigatran en 12 sujetos en un estudio de Fase | con
insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh B) comparados con 12 controles.

Prevencion de Eventos de Tromboembolia Venosa en pacientes que se han somefido a

cirugia ortopédica mayor:

l.os pacientes con disfuncién hepatica moderada y severa (clasificacian Child-Pugh B y C) o enfermedad
hepatica que se espera que tenga algun impacto sobre la sobrevida o con enzimas hepdticas elevadas 2
2 del Limite Normal Superior (LNS) se excluyeron de los estudias clinicos. :

Prevencion de ACV y embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricufar:

Se excluyeron de los estudios clinicos los pacientes con enfermedad hepética activa incluyendc, pero no
limitandese, a la elevacion persistente de las enzimas hepaticas 2 2 del Limite Normal Supetior ¢
hepatitis A, B o C.

Peso corporal (PC):

Las concentraciones valle de Dabigatran fueron aproximadamente 20% mencres en los pacientes con un
PC > 100 kg en cornparacian con 50 - 100 kg. La mayoria (80.8%) de los sujetos se encontraban en la
catagoria de = 50 kg y < 100 kg sin diferencia clara alguna. Se encuentran disponibles dates IImitados de
pacientes < 50 kg.

Sexo:

La exposicion al farmaco en los estudios de prevencidn primaria de TEV fue de aproximadamente 1,4 a
1,5 veces {+ 40% a 50%) mavyer en pacientes mujeres. En los pacientes con fibrilacién auricular, las
mujeres tuvieron un promedio de 1,3 veces (+ 30%} mayor de las concentraciones valle y post dosis. Este
haltazgo no tuvo importancia clinica alguna.

Crigen étnico:

La farmacocinética de Dabigatran se estudio en voluntarios caucésicos y japonieses luego de dosis Unicas
y multiples. Este no afecté la farmacocinética de Dabigatran en forma clinicamente relevante, Se dispone
de limitados datos farmacocinéticos en pacientes de raza negra que no sugieren diferencia relevante
alguna.
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Interacciones farmacocinéticas:

Los estudios de interacciodn in vitro no mastraron ringuna inhibicidn o induccion del citocromo P450. Esto
se ha confirmado en esitudios in vive con voluntarios sanas, que no mostraren ninguna interaccion entre
el tratamiento con Dabigatran etexilato y los siguientes farmacos; atorvastatina (CYP3Ad) y diclofenac
(CYPZCY).

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
madificaron, Indicando falta de interaccién.

Diclofenac: Cuando Dabigatran etexilato se administré conjuntamente con diclofenac, un sustrato del
CYP2C9, la farmacocinética de ambas drogas permanecié sin cambios, indicando una falta de interaccidn
entre Dabigatrén etexilato y diclofenac.

Interacciones con inhibidores lInductores de la glicoproteina P { P-gp)

El pro-farmaco Dabigatran etexilalo, pero no Dabigatran, es un sustrato de la homba transportadora de
eflujo llamada glicopreteina P {P-gp). Por lo tanto, se investigaron las medicacicnes concomitantes con
inhibidores e inductores de este transportador:

Medicacién conjunta con inhibidores de la P-gp

Amiodarona: Cuande se administrd Dabigatran etexilato con una unica dosis oral de 600 mg de
amiodarona, |a extension y el promedio de absorcion de amiodarona y su metabolito DEA no se
modificaron. El ABC y la Cmax de Dakigatran se incrementaron por un factor de aproximadamente 16y
1,5 veces (+ 50% y 50%), respectivamente. En el estudio de farmacocinética poblacicnal del estudio RE-
LY, no se observo ningin cambio importante en fos niveles valle de Dabigatran en los pacientes que
recibieron amicdarona {Ver Interacciones}.

Dronedarona: La administracién concomitante de Dabigatréan elexilato y drenedarona aumenté los valores
totales del ABCO-= y de la Cmax de Dabigatrdn 2.4 y 2,3 veces (+ 138% y + 125%), respectivamente,
tras dosis muiltiples de 400 mg de dronedarona dos veces al dia; y 2,1y 1,9 veces (+ 114% y + 87%),
respectivamente, tras una dosis Unica de 400 mg. La vida media terminal y la depuracion renal de
Dabigatran no se vieren afectados por la dronedarona. Con la administracidn de una dosis Unica y de
dosis multiptes 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 Dabigatran etexilato se administrd conjuntamente con verapamilo oral, l]a Cmax y el
ABC de Dabigatran aumentaron dependiendo del fiempo de administracion y la formulacion de
verapamilo.

La mayor elevacion de |la exposicién a Dabigatrén, se observo con la primera dosis de una formulacién de
liberacion inmediata de verapamilo administrada una hora antes de |a toma de Dabigatran etexilato
{aumento de 1a Cmax aproximadamente 2,8 veces (+ 180%) y del ABC aproximadamente 2,5 veces (+
150%). El efecto disminuyé progresivamente con la adminisiracién de una formulacion de liberacién
prolongada {aumento de la Cmax aproximadamente 1,9 veces (+ 30%) y el ABC apraximadamente 1,7
veces (+ 70%) o administracion de dosis miltiples de verapamilo (aumento ce la Cmax aproximadamente
1,6 v ces (+ 60%) y el ABC aproximadamente 1,5 veces (+ 50%). Esto puede explicarse por la induccion
de P-gp en los intestinos por el tralamiente cronico cen verapamilo.

No se observaron interacciones significativas cuando se administrd verapamito 2 horas después de
Dabigatran etexilato {aumento de la Cmax aproximadamente 10% y el ABC aproximadamente 20%). Esto
se explica por la absorcién completa de Dabigatran después de 2 horas (ver Posologia y forma de
administracion).

No existen datos disponibles para la aplicacién parenteral de verapamils; basado en el mecanismo de la
interaccion, no se espera interaccidn significativa alguna.

En el estudio de farmacocinética poblacional del estudio RE-LV, no se produja ningdn cambio importante
en los valores valle de Dabigatran en los pacientes que recibieron verapamila {ver Interacciones).
Ketoconazol: ef ketoconazol aumentd los valores totales de ABCO-< y Cmax de Dabigatran 138 % y 135
%, respeclivamente, después de una dosis Gnica de 400 mg, y 153 % y 149 %, respectivamente, después
de dosificacién miltiple de 400 mg cada dia. El tempo pice, ia vida media terminal, y gl tiempo de
residencia no fueron afectados por el ketoconazol,

Claritromicina: cuando se administro claritromicinaS00 mg dos veces al dia junto con Dabigatran etexilato
no se observd interaccién PK alguna clinicamente relevante {aumentd la Cmax aproximadamente 15%y
e| ABC aproximadamente 19%).

Quinidina: la quinidina se administro en dosis de 200 mg cada 2 horas hasta una dosis total de 1000 mg.
Se administré Dabigatran etexitato dos veces al dia durante 3 dias consecutivos, y al 3° dia con o sin
quinidina. El ABCr g5 y la Cmax,ss de Dabigatran aumentaron un pramedic de 1,5 veces (+53 % y 56 %)
respectivamente con quinidina concomitante.

Ticagrelor: cuando una dosis Unica de 75 mg de Dabigatran etexilato fue co-administrada
simuttaneamente con una dosis de carga de 180 mg de ticagreior, el ABC

y la Cmax de dabigatran se incrementaron en 1.73 veces y 1.95 veces (+73% y +95%) respectivamente.
Luego de multiples dosis de ticagrelor 90 mg dos veces al dia, el incremento de la exposicién 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
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Digoxina: cuando se administrd Dabigatran etexilato junto con digoxina, un sustrata de P-gp, no se
abservaron interaccicnes PK. Ni Dabigatran, ni ei pro-farmaco Dabigatran etexilato, es un inhibidorde P-
gp clinicamente signrificativo.

Medicacién conjunta con inductores de P-gp

Rifampicina: la dosificacian previa de prueba del inductor rifampicina en una dosis de 600 mg al dia
durante 7 dias disminuyd el pico total de Dabigatran y la exposicién total un 65.5 y 67 %,
respectivamente. Se reduje el efesto inductor dando come resultade la exposicion de Dabigatran cerca de
la referencia al dia 7 después de suspender el tratamiento con rifampicina. No se observd aumento
alguno de biodisponibilidad después de otros 7 dias.

Medicaciones conjuntas con inhibidores plaguetarios:

Acido acetilsalicilico (ASA): el efecto de la administracién concomitante de Dabigatran etexilato y el acido
acetilsalicilico sobre el riesgo de sangrados se estudia en pacientes con fibrilacion auricular en un estudio
de Fase 11 en el que se aplic una adminisfracion conjunta de ASA aleatorizada. Basado en analisis de
regresion logistica, la administracién conjunta de ASA 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 ASA,
respectivamente.

A partir de los datos reunidos del estudic RE-LV de Fase 111, se observé que la medicasion conjunta de
ASA o clopidogrel con Dabigatran etexilato en dosis de 110 6 150 mg dos veces al dia puede aumentar el
riesgo de un sangrado mayor. Sin embargo, el aumento de |a tasa de eventos de sangrado por la
medicacion conjunta de ASA o clopidogrel también se observe con warfarina.

Se demostro que jos AINEs administrades para analgesia perioperatotia de corto plazo no se asocian ¢con
el incrementa del riesge 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
haras durante el tratamiento con Dabigatran etexilato y la misma no sugirié riesgo adicicnal de sangrado.
Los AINES incrementaron el riesgo de sangrado en el estudio RE-LV en todos los grupos de tratamiento.
Clopidogrel: en un estudio de Fase | con hombres jovenes voluntarios sanos, la administracion
concomitante de Dabigatran etexilato y clopidogrel dio per resuitado no prolengar adicionaimente los
tiempos de sangrado capilar {CBT) en comparacién con la monoterapia de clopidogrel, Adicionalmente, el
ABCr ss v la Cmax,ss de Dabigatran y las mediciones de coagulacién del efecto de Dabigatran, aPTT,
TCE o TT (anti Flla), ¢ la inhibicion de agregacion plaquetaria ({IPA) como medicién del efecto de
clopidogrel, permanecieron sin cambics en comparacion 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 aumentaren por un facter-de aproximadamente 1.3 a 1,4 (+30 y 40%) (ver en los parrafos
anteriores la subseccian referida al ASA).

Antiplaguetarics u otros anticoagulantes: El uso concomitante de Dabigatran etexilato y antiplagquetarios u
otros anticoagulantes puede aumantar el riesgo de sangrado (Ver Advertencias y precauciones
especiales de empleo).

Medicacién conjunta con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina:
Los iSRS incrementaron el riesgo de sangrado en el estudio RE-LY en tedos los grupos de tratamiento.

Medicacién conjunta con agentes elevadores del pH géstrico:

Pantoprazol: cuando Dabigatran etexilalo se administré cenjuntamente con pantoprazol, se observo una
disminucion del drea 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 cbsarvo efecto alguno sobre el sangrado o la eficacia.

Ranitidina: la administracién de ranitidina junto con Dabigatran etexilate no tuvo ningun efecto significativo
sobre la extension de |a absorcion de Dabigatran.

Los cambios en la exposicién de Dabigatran determinados por el analisis farmacocinético de la poblacion
causados por Inhibidores de la bomba de protones (IBPs) y antiacidos no se consideraren clinicamente
relevantes dado gue la magnitud del efecto fue menor {disminucién fraccicnal de bicdisponibilidad no
significativa para antiacidos y 14.6 % para 1BPs). En el estudio de Fase IIl, RE-LY, la medicacién
conjunta con IBP no dio como resultado la disminucién de los niveles valle y en promedio sélo se
redujeron ligeramente las concentraciones post- dosis (- 11 %), En consecuencia, la medicacidn conjunta
de IBP parecié no estar asociada a una incidencia mas alta de ACV o, EES, especialmente en
comparacién con warfarina, y por lo tante, 1a biodispenibilidad reducida por la administracion conjunta de
pantoprazol aparentemente no tuvo relevancia clinica.

SOBREDOSIS
Las dosis de Dabigatran etexilato superiores a tas recomendadas exponen al paciente a un mayor riesgo
de hemorragia.

En caso de sospecha de sobredosis, las pruebas de coagulacién pueden ayudar a determinar el riesgo
de hemorragia (ver secciones adveriencla y precauciones especiales de empleo y propiedades
farmacodinamicas). Una prueba de TTd calitrada y cuantitativa o mediciones repetidas de TTd permiten
predecir el tiempo en el que se alcanzardn ciertos niveles de Dabigatran (ver seccién propiedades
farmacodinamicas), también en el caso que se hayan iniciado medidas adicionales, p. ej. Dialisis.
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DABIGATRAN ETEXILATO 75MG-110MG-150MG -CAPSULAS
-PROYECTO DE PROSPECTO-

Una anticoagulacion excesiva puede requerir fa interrupcién det tratamiento con Dabigatran Etexilato. No
existe ningdin antidoto especifico para Dabigatran. En caso de complicaciones hemorragicas, debe
suspenderse el tratamiento y debe investigarse €1 origen de la hemorragia. Dade que el Dabigatran se
elimina principalmente por via renal. debe mantenerse una diuresis adecuada. A criterio del médico, se
debe llevar a cabo un tratamiento de apoyo adecuado, tal como hemostasia quirirgica y reemplazo de
volumen sanguinec.

Se puede considerar e! uso de concentrados del complejo de protrombina activado (p. €j. FEIBA), Factor
Vila recombinante o concentrados de ios factores de la coagulacion I, 1X y X, Hay cierta evidencia
experimental que apoya el papel de estos agentes en revertir el efecto anticoagulante de Dabigatran,
pera los datos sobre su utilidad en términos clinicos y también sobre el posible riesgo de un
tremboembalismo de rebote son muy limitades. Las pruebas de coagulacién pueden ser poco fiables tras
la administracién de ios agentes de reversion sugeridos. Se debe tener cuidado cuando se interpreten
estas pruebas. También se debe considerar la administracion de concenirados de plaguetas en caso de
trombocitopenia o cuando se hayan utlizado medicamentos antiagregantes de accion prolengada. Todo
el tratamiento sintomatico se debe administrar a criterio del medico.

Dependiendo de la disponibifidad local, en caso de sangrado mayor se debe considerar consultar a un
experto en coagulacion.

Dado que la unidn a proteinas es baja, el Dabigatran es dializable; se dispone de experiencia clinica
limitada que demuestre la utilidad de esta acluacion en ensayos clinicos (ver seccién propiedades
farmacocinéticas).

Ante |a eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicolegia:

Hospital de Pediatria "DR. RICARDO GUTIERREZ" Tel.: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital "Dr. A. POSADAS" Tel.: (011) 4654-6648 6 4658-7777.

Precauciones especiales de conservacién

Conservar en e embalaje original para protegerlo de la humedad.
Mantener a temperaturas menores a 30 °C.

“MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

Presentaciones:
ARI1 133 75 mg: Envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 50,60 y 90 capsulas
Envases conteniendo 500 y 1000 comprimidos recubiertos. {UHE).
ARI 133 110 mg: Envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 50, 60 y 90 capsulas
Envases conteniendo 500 y 1000 comprimidos recubiertos. (UHE).
ARl 133 150 mg: Envases conteniende 10, 20, 30, 40, 50, 60 y 90 capsulas
Envases conteniendo 500 y 1000 comprimides recubiertos. (UHE).

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripeion y vigilancia médicas y no
puede repetirse sin una nueva receta médica.

Especialidad medicinal auterizada por el Ministerio de Saiud.
Certificado N°®

;»..a, LOPEZ Rogelio Fernande
™ Administrador Nacional

‘ inisteri d
QUIMICA ARISTON S.A.1.C. E.Ilr\i‘ﬁ\fﬂ.grfje Sal

O'Connor 555/559 (1706) Villa Sarmiento. Pdo. Morén Tirma,
Pcia. de Buenas Aires. ot :

Fectl i.n:ai'ﬁa revision: ..../v...d.....

Ll m ‘?ﬁ
DlAg DE LIANQ Maria Cristina

DIRECTORA TECNICA
QUIMICA ARISTON SAIC
30501257954

Direccion Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafo - Farmacéutica.
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DABIGATRAN ETEXILATO 75 MG —CAPSULAS
-ENVASE PRIMARIO-

ARI 133 75 mg
Dabigatran 75 mg
Capsulas

Lote N°........ Vencimiento: ..........

iy e | LOPEZ Rogelio Fernando
mﬂ Administrador Nacional

Ministerio de Salud

T AN.M.A.T.
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DIA% LIANO Maria Cristina
DIRECTORA TECNICA
QUIMICA ARISTON SAIC
30501257954

Pagina17a8™

E" ﬁ}?' " El presente documento electrdnico ha sido firmade digitalmente en los términos de ia Ley N° 25.508, el Decrato N” 2628/2002 y e! Decreto N° 283/2003.-

+



RRELT OR

Pagina 1 de 1

DABIGATRAN ETEXILATO 110 MG —CAPSULAS
-ENVASE PRIMARIO-

ARI 133 110 mg
Dabigatran 110 mg
Capsulas

Lote N°........ Vencimiento: ..........

: ,,," LOPEZ Rogelio Fernando
. Administrador Nacional
: . Ministerio de Salud
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DIAZ DE LIANO Mavia Cristina
DIRECTORA TECNICA

QUIMICA ARISTON SAIC
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DABIGATRAN ETEXILATO 150 MG CAPSULAS
-ENVASE PRIMARIO-

AR! 133 150 mg
Dabigatran 150 mg
Capsulas

Lote N?........ Vencimiento: ..........

"'A’F LOPEZ Rogelio Fernando
" Administrador Nacional
' Ministerio de Salud

- pol i AN.MAT.
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DIAZ DE LIANO Mavia Cristina
DIRECTORA TECNICA .
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QUIMICA ARISTON S.A.1.C.

Provecto de rétulos:

ARI 133
DABIGATRAN ETEXILATO 75 mg
CAPSULAS

Venta bajo receta Industria Argentina
Contenido: 10 capsulas
Composicidn:
Cada capsula de 75 mg contiene
Dabigatran Etexilato Mesilato 86.5 mg(equivale a 75.0mg de Dabigatran Etexilato); Acido
Tartarico 88.5 mg;Goma Acacia...CSP 4.4 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 5 CPS 2.2
mg;Talco 17.0 mg; Hidroxipropilcelulosa CSP 17.3 mg; Dimcticona CSP 0.04 mg;
Cépsula: Colorante amarillo de Quinolina ( Dy C N ° 10 Laca Aluminica){ Cl 47005) 0,019
mg; Colorante amarillo anaranjado (CI 14270) 0,018 mg; Colorante Rojo Allura FD&ECN?®
40 ( Cl 16035)0,04 mg; Dioxido de Titanio 0,042 mg; Gelatina 47,88 mg.
ACCION TERAPEUTICA: Ver prospecto adjunto.
POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.
Vencimiento:
N° de lote:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Forma de conservacién: Conservar a temperatura no mayor de 30° C, en su envase natural
para protegerlo de la humedad. .
Especialidad medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud.
Certificado N°
QUIMICA ARISTON S.ALC.
O’ Connor 555/59 (1706) Villa Sarmiento. Pdo. de Morén, Pcia, de Buenos Aires.
Direccién Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio — Farmacéutica.

El mismo rétulo se repite para envases de 20, 30, 40, 50, 60 y 90 capsulas.

Proyecto de rotulos:
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QUIMICA ARISTON S.ALC,

ARI 133
DABIGATRAN ETEXILATO 75-mg
CAPSULAS

Venta bajo receta Industria Argentina
Contenido: 500 capsulas. (USO HOSPITALARIO EXCLUSIVQ)
Composicidn:

Cada cépsula de 75 mg contienc

Dabigatran Etexilato Mesilato 86.5 mg(equivale a 75.0mg de Dabigatran Etexilato); Acido
Tartarico 88.5 mg;Goma Acacia...CSP 4.4 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 5 CPS 2.2
mg;Talco 17.0 mg; Hidroxipropilcelulosa CSP 17.3 mg; Dimeticona CSP 0.04 mg;
Cépsula: Colorante amarillo de Quinolina ( Dy C N ° 10 Laca Aluminica)( Cl 47005) 0,019
mg; Colorante amarillo anaranjado (CI 14270) 0,018 mg; Colorante Rojo Allura FD&C N°
40 ( CI 16035)0,04 mg; Diéxido de Titanio 0,042 mg; Gelatina 47,88 mg.

ACCION TERAPEUTICA: Ver prospecto adjunto.
POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.
Vencimiento:
N¢° de lote:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Forma de conservacién: Conservar a temperatura no mayor de 30° C, en su envase natural
para protegerlo de la humedad.

Especialidad medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud.
Certificado N*

QUIMICA ARISTON S.A.LC.
O’Connor 555/59 (1706) Villa Sarmiento. Pdo. de Mor] ""W no@PBrERogelio Fernando

Dircecién Técnica: Maria Cristina Diaz dec Liafio — Fary - Administrador Nacional
| ] Ministerio de Salud

%m%‘é A.N.M.A.T.

7

El mismo rétulo se repite para envases de 1000 capsulas.

g
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DIAZ DE LIANO Maria Cristina
DIRECTORA TECNICA
QUIMICA ARISTON SAIC

30501257954 : ,
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Proyecto de rotulos:

ARI 133
DABIGATRAN ETEXILATO 110 mg
CAPSULAS
Venta bajo recela ' Industria Argeniing

Contenido: 10 capsulas

Composicidn:

Cada capsula de 110 mg contiene Dabigatran Etexilato Mesilato 126.88 mg (equivale a
110.0mg de Dabigatran Etexilato); Acido Tartérico 129.8 mg; Goma Acacia 6.5 mg;
Hidroxipropilmetilcclulosa 5 ¢ps 3.2 mg; Talco 25.0 mg; Hidroxipropilcelulosa 25.4
mg; Dimeticona 0.06 mg; Céapsula: Colorante amarillo de Quinolina ( Dy CN © 10 Laca

Aluminica)( C1 47005) csp 0,07 mg; Colorante Amarilio Ocaso (CI 15985) 0,003 mg;
Colorante Azul brillante { CI 42090 )0,06 mg; Didxido de Titanio 0,06 mg; Gelatina 62,8

mg.
ACCION TERAPEUTICA: Ver prospecto adjunto.
POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.
Vencimiento:
N° de lote:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Forma de conservacién: Conservar a temperatura no mayor de 30° C, ¢n su envase natural
para protegerlo de la humedad.
Especialidad medicinal autorizada por cl Ministerio de Salud.
Certificado N*°
QUIMICA ARISTON S.A.LC. .
O’ Connor 555/59 (1706) Villa Sarmicnto. Pdo. de Morén, Pcia. de Bucnos Adres.
Dircccion Téenica: Maria Cristina Diaz de Liafio — Farmacéutica.

El mismo rétulo se repite para envases de 20, 30, 40, 50, 60 y 90 capsulas

Proyecto de rotulos:
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ARI 133
DABIGATRAN ETEXILATO 110 mg
CAPSULAS

Venta bajo receta Industria Argentina
Contenido: 500 capsulas. (USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO)

Composicidn:

Cada capsula de 110 mg contiene Dabigatran Etexilato Mesilato 126.88 mg (equivale a
110.0mg de Dabigatran Etcxilato); Acido Tartarico 129.8 mg; Goma Acacia 6.5 mg;
Hidroxipropilmetileelulosa 5 cps 3.2 mg; Talco 25.0 mg; Hidroxipropilcelulosa 25.4
mg; Dimeticona 0.06 mg; Capsula: Colorante amarilio de Quinolina ( Dy C N ° 10 Laca
Aluminica)( CI 47005) csp 0,07 mg; Colorante Amarillo Ocaso (CI 15985) 0,003 mg;
Colorante Azul brillante ( C142090 )0,06 mg; Didxido de Titanio 0,06 mg; Gelatina 62,8
mg.

ACCION TERAPEUTICA: Ver prospecto adjunto.
POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.
Vencimiento:
N° de lote:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Forma de conservacién: Conservar a temperatura no mayor de 30° C, en su envase natural
para protegerlo de la humedad.

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

QUIMICA ARISTON S ALC.
O’Connor 555/59 (1706) Villa Sarmiento. Pdo, de Moron, Pcia. de Buenos Aires.

Direccion Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio — Farigy ..., kgmfﬁ&?ggg? [\Tgcr:inoannacio

Ministerio de Salud

qmpm?{i’: AN.M.A.T.

El mismo rotulo se repite para envases de 1000 cépsula ”
K/
i m
OB

DIAZ DE LIANO Maria Cristina
DIRECTORA TECNICA
QUIMICA ARISTON SAIC
30501257954
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Proyecto de rotulos:

ARI 133
DABIGATRAN ETEXILATO 150 mg
CAPSULAS
Venta bajo receta Industria Argentina

Contenido: 10 capsulas
Composicion:
Cada capsula de 150 mg contiene Dabigatran Etexilato Mesilato 173 mg (cquivale a
150.0mg de Dabigatran Etexilato);Acido Tartarico 177.0 mg; Goma Acacia 8.8 mg;
Hidroxipropilmetileelulosa 5 cps 4.4 mg; Talco 34.0 mg; Hidroxipropilcclulosa 346
mg; Dimeticona 0.08 mg; Cépsula: Colorante amarillo de Quinolina ( Dy CN°10 Laca
Aluminica)( CI 47005) ¢sp 0,06 mg; Colorante FD 6 C Rojo 05 (CI 14720) 0,055 mg;
Colorante Rojo Allura FD6C N° 40 ( CI 16035 ) 0,123 mg; Diéxido de Titanio 0,03 mg;
Gelatina 72,73 mg. :
ACCION TERAPEUTICA: Ver prospecto adjunto.
POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.
Vencimiento:
N° de lote:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Forma de conservacién: Conservar a temperatura no mayor de 30° C, en su envase natural
para protegerlo de la humedad.
Espccialidad medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud.
Certificado N*
QUIMICA ARISTON S.A.1C.

O’Connor 555/59 (1706) Villa Sarmicnto. Pdo. de Mordn, Pcia. de Buenos Aires.
Direccion Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio — Farmacéutica.

El mismo rétulo se repite para envases de 20, 30, 40, 50, 60 y 90 capsulas.
Proyecto de rotulos:

Pagina 1 de 2
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ARI 133
DABIGATRAN ETEXILATO 150 mg
CAPSULAS

Vema bajo recela Industria A rgentina
Contenido: 500 capsulas. (USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO)
Composicion:

Cada cdpsula de 150 mg contiene Dabigatran Etexilato Mesilato 173 mg (equivale a
150.0mg de Dabigatran Etexilato);Acido Tartarico 177.0 mg; Goma Acacia 8.8 mg;
Hidroxipropilmetilcelulosa 5 cps 4.4 mg; Talco 34.0 mg; Hidroxipropilcelulosa 34.6
mg; Dimeticona 0.08 mg; Capsula: Colorantc amarillo de Quinolina ( Dy CN ° 10 Laca
Aluminica)( CI 47005) csp 0,06 mg; Colorante FD 6 C Rojo 05 (CI 14720) 0,055 mg;
Colorante Rojo Allura FD6C N° 40 ( CI 16035 ) 0,123 mg; Diéxido de Titanio 0,03 mg;
Gelatina 72,73 mg.

ACCION TERAPEUTICA: Ver prospecto adjunto.
POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.
Vencimiento:
N° de lote:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Forma de conservacién: Conservar a temperatura no mayor de 30° C, en su envase natural
para protegerlo de la humedad.
Especialidad medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud.
Certificado N°
QUIMICA ARISTON S.ALC.
_O’Connor 555/59 (1706) Villa Sarmiento. Pdo. de Mordn, Pcia. de Buenos Aires.

Direccion Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio — Farmacéutica
I ‘]""ﬁ ]

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
AN.MAT.

El mismo rétulo se repite para envases de 1000 capsula

7
;ﬂmﬁ'maé E

DIA§ DE LIANO Maria Cristina
DIRECTORA TECNICA
QUIMICA ARISTON SAIC

30501257954 )
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1 de julio de 2015
DISPOSICION N° 5045

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 57731

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-0001-000048-13-9

Datos ldentificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

Troquel
DABIGATRAN ETEXILATO 75 mg - CAPSULA DURA 635613
DABIGATRAN ETEXILATO 110 mg - CAPSULA DURA 635626
DABIGATRAN ETEXILATQ 150 mg - CAPSULA DURA , 635639

Tet, (+54-11} 4340-0800 - hitp:/ /www. anmal.gov.ar - Repibiles Argenting

Tecenotogin Médica INAME INAL Edificio Central
Av. Belgrano 1480 Av, CBaGIna 3-dey2 Estados Unidos 25 Av. ge Mayo BG9

P
E” ":'.'i_‘s;fﬁf El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en kos términos de la Ley N* 25.508, el Decreto N° 262812002 v el Decreto N* 283/2003.-
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BARLARC Claudia Alicia
Bioquimica

Direccién de Gestidon de
Informacion Técnica
A.N.MA.T.
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Buenos Aires, 29 DE JUNIO DE 2015.-

DISPOSICION N° 5045

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 57731

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: QUIMICA ARISTON S.ALC.

N° de Legajo de la empresa: 6283

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ARI 133

Nombre Genérico (IFA/s): DABIGATRAN ETEXILATO
Concentracién: 110 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Tel, (+54-11) 4340-0800 - hutp:/ /www . anmitgov.ar « Rephbiica argenting

Tecnologin Midien INAME INAL gdificio Cantral
Ay, Betgrano 1480 Av, Caseros 2161 E<tados Unidos 25 Av, de Bavo 869
{C1093AAP}, CABA {C1264AAD), CABA (CL101AAA), CABA (C1084AAD), CABA
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo {s) (IFA)

DABIGATRAN ETEXILATO 110 mg

Excipiente (s)

ACIDO TARTARICO 129,8 mg PELLETS

GOMA ACACIA 6,5 mg PELLETS
HIDROXIFROPILMETILCELULOSA 5 3,2 mg PELLETS
TALCO 25 mg PELLETS

HIDROXIPROPILCELULOSA 25,4 mg PELLETS
DIMETICONA 0,06 mg PELLETS

mg CAPSULA )
COLORANTE AMARILLO OCASO (CI 15985) 0,003 mg CAPSULA
COLORANTE AZUL BRILLANTE (Cl 42090) 0,06 mg CAPSULA
DIOXIDO DE TITANIC 0,06 mg CAPSULA

GELATINA 62,8 mg CAPSULA

COLORANTE AMARILLO DE QUINOLINA {D Y C N~10 LACA LUMINICA)(CI 47005} CSP 0,07

Solventes: No corresponde

Origen y fuente dei/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O

SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/ALU

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDQ 10 CAPSULAS DURAS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: PRESENTACION X 10:1 ESTUCHE, 1

PROSPECTO,1 BLISTER X10 CAP.

PRESENTACION X 20:1 ESTUCHE,1 PROSPECTO,2 BLISTERX10 CAP.
PRESENTACION X 30:1 ESTUCHE,1 PROSPECTO,3 BLISTERX10 CAP.
PRESENTACION X 40:1 ESTUCHE,i PROSPECTO,4 BLISTERX10 CAP.
PRESENTACION X 50:1 ESTUCHE,1 PROSPECTO 5 BLISTERX10 CAP.
PRESENTACION X 60:1 ESTUCHE,1 PROSPECTO,6 BLISTERX10 CAP.

PRESENTACION X 90:1 ESTUCHE,1 PROSPECTQ,9 BLISTERX10 CAP.

PRESENTACION X 500:1 CAJA, 50 PROSPECTOS,50 BLISTERS X10

CAP,
Tal {+50=11) 4540-0800 » R f s w. 3N mut.gov.ar Heplbica Arganting
Fecnolagia Médica TNAME INAL Edificio Central
Ay, Baigrant 1480 Ay, Caseros 2151 Fstados Uaidos 25 . Av, de Mayo 6869
{CIN93RAP), CABY {204AA0), CABA {CHI0sAALY, CABA LELOBAARDY, CARA
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PRESENTACION X 1000:1 CAJA, 100 PROSPECTOS,100 BLISTERS X10

Presentaciones: 10, 20, 30, 40, 50, 60, 90, 500 DE USO EXCLUSIVO
HOSPITALARIO, 1000 DE USQ EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 24 MESES
Forma de conservaciéon: Desde 15 ©C hasta 30 °C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN EL EMBALAJE ORIGINAL PARA
PROTEGERLO DE LA HUMEDAD,

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No cc.)rresponde
Condiciéon de expendio: BAJO RECETA

Codigo ATC: BO1AEQ7

Clasificacion farmacologica: AGENTES ANTITROMBOTICOS
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Prevencién de eventos tromboembdlicos venosos en pacientes
sometidos a cirugia ortopédica mayor. Prevencion del accidente cerebro vascular
(ACV) y embolia sistémica en pacientes con fibrilacién auricular.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Eléboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
VICROFER SRL 6705/97 SANTA ROSA 3676 SAN REPUBLICA
FERNANDO - ARGENTINA
BUENOS
AIRES

Tek ($$4~11) 4340-0800 ~ htip:/ /wwnw.anmat.gov.nr ftep(ibiica Avgentinn

Tecnoiogia Médica INAME TMAL Edificlo Centrat
Av, Beigrano 1480 Av. Caseros 2161 £stados Unidos 25 Av. de Mavo B69
{C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAN), CABA (CLO84AAAD), CABA
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b)Acondicionamiento primario:

2015 - ARIO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES”

Razdn Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
QUIMICA ARISTON 6526/14 O CONNQOR 555, VILLA DOMINGO REPUBLICA
S.ALC, SARMIENTO, MORON FAUSTING ARGENTINA
SARMIENTO -
BUENOS
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razdén Social Numero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
QUIMICA ARISTON 6526/14 O "CONNOR 555, VILLA DOMINGO REPUBLICA
S.ALC. SARMIENTO, MORON FAUSTINO ARGENTINA
SARMIENTO -
BUENOS
AIRES

Nombre comercial: ARI 133

Nombre Genérico (IFA/s): DABIGATRAN ETEXILATO
Concentracién: 150 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
DABIGATRAN ETEXILATO 150_mg

[Excipiente (s)

Tk (+54-11) 4340-0800 ~ http:/ /www.anmat.gov.ar - Replbiicn Argentina

Edificio Céntral
Av. de Mayo B69
{C1084AAD), CABA

TNAL
Estados Unidos 25
(C1101AAA), CABA

INAME
Av, Caseros 2161
(CI12B4AAD), CABA

Tecnologin Midica
Av, Belgrane 1480
{C1093AAP), CABA
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DIOXIDO DE TITANIO 0,03 mg CAPSULA

GELATINA 72,73 mg CAPSULA

TALCO 34 mg PELLETS

ACIDO TARTARICO 177 mg PELLETS

GOMA ACACIA 8,8 mg PELLETS

HIDROXIPRCPILMETILCELULOSA S 4,4 mg PELLETS
HIDROXIPROPILCELULOSA 34,6 mg PELLETS

DIMETICONA 0,08 mg PELLETS

COLORANTE AMARILLO DE QUINOLINA (D ¥ C N~10} {CI 47005) 0,06 mg CAPSULA
COLORANTE FD&C ROJO 05(CI 14720) 0,055 mg CAPSULA
COLORANTE ROJO ALLURA FDBC N° 40 (€l 16035) 0,123 mg CAPSULA

Solventes: No corresponde

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/ALU
Contenido por envase primario: BLISTERS CONTENIENDO 10 CAPSULAS DURAS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: PRESENTACION X 10:1 ESTUCHE,1
PROSPECTO,1 BLISTERX10 CAP.

PRESENTACION X 20:1 ESTUCHE,1 PROSPECTO,2 BLISTERX10 CAP.
PRESENTACION X 30:1 ESTUCHE,1 PROSPECTO,3 BLISTERX10 CAP.
PRESENTACION X 40:1 ESTUCHE,1 PROSPECTO,4 BLISTERX10 CAP.
PRESENTACION X 50:1 ESTUCHE,1 PROSPECTO 5 BLISTERX10 CAP.
PRESENTACION X 60:1 ESTUCHE,1 PROSPECTO,6 BLISTERX10 CAP.
PRESENTACION X 90:1 ESTUCHE,1 PROSPECTO,9 BLISTERX10 CAP.
PRESENTACION X 500:1 CAJA, 50 PROSPECTOS,50 BLISTERS X10 CAP
PRESENTACION X 1000:1 CAJA, 100 PROSPECTOS,100 BLISTERS X10 CAP.

Presentaciones: 10, 20, 30, 40, 50, 60, 90, 500 DE USO EXCLUSIVO
HOSPITALARIO, 1000 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 24 MESES

Tek (+54+31) 4340-0800 - hitp:/ Jwrww. anmat.gov.nr « Repiblica Argenting

Tecnologia Médica INAME. INAL Edificio Central
Av, Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Av. de Mayo 662
{CI093AAP], CABA (C1264A4D), CABA (C1101AAA), CABA {C:084AAD), CABA
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Forma de conservacion: Desde 15 °C hasta 30 °C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN EL EMBALAJE ORIGINAL PARA
PROTEGERLO DE LA HUMEDAD.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacion: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: BO1AEO7

Clasificacion farmacolégica: AGENTES ANTITROMBOTICOS
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Prevencion de eventos tromboembdlicos venoses en pacientes
sometidos a cirugia ortopédica mayor. Prevencion del accidente cerebro vascular
(ACV) y embolia sistémica en pacientes con fibrilacién auricular.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razdn Social Numero de Disposicibn Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

VICROFER SRL 6705/97 SANTA ROSA 3676 SAN REPUBLICA
FERNANDQ - ARGENTINA
BUENOS

AIRES

b)Acondicionamiento primario:

Razdn Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

Tel, {+$4-11) 4340-0800 - hitp://www.Anmat.gov.ar = Rep(biica Arpentina

Tecnologia Médica TNAME TNAL : edificio Cantrai
Av. Belgranp 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Av. de Mayo B6Y
{C1093AAP), CABA (C12B64AAD), CABA (C1101AAR), CABA (CL1O84AAD), CABA
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QUIMICA ARISTON 6526/14 Q' CONNOR 555, VILLA DOMINGO REPUBLICA
S5.A.LC. SARMIENTO, MORON FAUSTINO ARGENTINA
SARMIENTO -
BUENCS
AIRES

c)Acondicionamiento secundario:

Razdn Social Nimero de Disposicion Domicilio de 1a Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

QUIMICA ARISTON 6526714 O "CONNCR 555, VILLA DOMINGO REPUBLICA
S.ALC SARMIENTO, MORON FAUSTINO ARGENTINA
SARMIENTO -
BUENQS
AIRES

Nombre comercial: ARI 133

Nombre Genérico (IFA/s): DABIGATRAN ETEXILATC
Concentracion: 75 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
DABIGATRAN ETEXILATO 75 mg

Excipiente (s)

ACIDO TARTARICO 88,5 mg PELLETS

GOMA ACACIA CSP 4,4 mg PELLETS

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 5 CSP 2,2 mg PELLETS

TALCO 17 mg PELLETS

HIDROXIPROPILCELULOSA CSP 17,3 mg PELLETS

DIMETICONA CSP 0,04 mg PELLETS

COLORANTE AMARILLO DE QUINOLINA (D Y C N~10 LACA LUMINICA){CI 47005) 0,019 mg
CAPSULA

COLORANTE AMARILLO ANARANIADO (CI 14270} 0,018 mg CA,PSULA
COLORANTE ROJO ALLURA FD&C N@ 40 (CI 16035} €,04 mg CAPSULA
DIOXIDO DE TITANIO 0,042 mg CAPSULA

GELATINA 47,88 mg CAPSULA

Solventes: No corresponde

Tol { +54-11) #340-0300 - BEpf FVAAw.an mak. gov.ar - ReEpliblica Arpenating

Fecnologiz Médica INAME INAL Edificip Cantral
Av. Belgrano 1480 Av, Casorox 2151 Estados Unkbos 25 Av. de Mayo 869
(0 HS3AART, CABA {C12EAAND), CABA (C1I1ARAY, CABA {CL0B4AAD), CABA
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Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/ALU
Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 10 CAPSULAS DURAS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: PRESENTACION X 10:1 ESTUCHE,1
PROSPECTO,1 BLISTER X10 CAP.

PRESENTACION X 20:1 ESTUCHE,1 PROSPECTO,2 BLISTERX10 CAP.
PRESENTACION X 30:1 ESTUCHE,1 PROSPECTO,3 BLISTERX10 CAP,
PRESENTACION X 40:1 ESTUCHE,1 PROSPECTO,4 BLISTERX10 CAP.
PRESENTACION X 50:1 ESTUCHE,1 PROSPECTO 5 BLISTERX10 CAP.
PRESENTACION X 60:1 ESTUCHE,1 PROSPECTO,6 BLISTERX10 CAP.
PRESENTACION X 90:1 ESTUCHE, 1 PROSPECTO,9 BLISTER X10 CAP.
PRESENTACION X 500: 1 CAJA, 50 PROSPECTOS, 50 BLISTERS X 10 CAP.
PRESENTACION X 1000: 1 CAJA, 100 PROSPECTOS, 100 BLISTERS X 10 CAP.

Presentaciones: 10, 20, 30, 40, 50, 60, 90, 500 DE USO EXCLUSIVO
HOSPITALARIO, 1000 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida dtil: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15 °C hasta 30 °C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN EL EMBALAJE ORIGINAL PARA
PROTEGERLO DE LA HUMEDAD

FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacién: No corresponde
Forma de conservacién: No corresponde

Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Ted, (+54-01) 4340-0800 - Wity Freww, anmatgov.or + Replislica Argenting

Tecnotogia Médica TNAME, IHAL Edificfo Central
Ay, Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estades Unkdos 25 Ay, de Fayo 8689
{C 1093800}, CABA (C1264/AD), CABA {CIA0TAAAY, CHBA {C1084AAD), CARA
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Condicion de expendio: BAJO RECETA

Cddigo ATC: BO1AEQ7

Clasificacion farmacoldgica: AGENTES ANTITROMBOTICOS
Via/s de administraciéon: ORAL

Indicaciones: Prevencion de eventos tromboembdlicos venosos en pacientes
sometidos a cirugia ortopédica mayor. Prevencion del accidente cerebro vascular
(ACV) y embolia sistémica en pacientes con fibrilacién auricular.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

VICROFER SRL 6705/97 SANTA ROSA 3676 SAN REPUBLICA
FERNANDO - ARGENTINA
BUENOQS

! AIRES

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
QUIMICA ARISTON 6526/14 0 "CONNOR 555, VILLA DOMINGO REPUBLICA
S.ALC, SARMIENTO, MORQON FAUSTINO ARGENTINA
SARMIENTO -
BUENOS
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Ndamero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
planta

autorizante y/o BPF

Tel. (+54-11) 4340-0800 - hrtp:/ /www.anmat.gov.nr - Repiablica Argentina

Tecnoioglia Médiea INAME INAL Edificio Cantral
Av, Belgrano 1480 kv, Cpsoros 2161 Estados Unides 25 Av. de Havo BGO
{CLO93AAP), CABA (Ci264AAD), CABA {CL101AAR), CABA (C1084AAD), CABA
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QUIMICA ARISTON 6526/14 0 CONNCR 555, VILLA | DOMINGO REPUBLICA
S.ALC. SARMIENTO, MORON FAUSTINO ARGENTINA
SARMIENTO -
BUENOS
AIRES

El presente Certificado tendra una validez de Cinco (5) afios a partir de la

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-0001-000048-13-9

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
A.N.M.A.T.

Tel, ($54+11) 4340-0800 - hitp:/ Ferarw.anmat.gov.ar - Replblicn Argeatina

Teenolagin Médica
Av, Beigrano 1480
{CI1093AAP), CABA

INAME
Av. Caseros 2161
{Ci254AAD), CABA

Edificio Cantrisl
Av, de Havo 869
{C1084AAD), CABA

TINAL
Estades Unidos 25
(C1101AAA), CABA
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