Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Ario del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion
Numero: DI-2018-2634-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 14 de Diciembre de 2018

Referencia: EX-2018-37267167-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-37267167-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A., solicita
la aprobacion de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacion para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada DABIDANE 75 - DABIDANE 110 — DABIDANE 150/
DABIGATRAN ETEXILATO MESILATO, Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULA
DURA, DABIDANE 75: DABIGATRAN ETEXILATO MESILATO 86,48 mg; DABIDANE
110: DABIGATRAN ETEXILATO MESILATO 126,84 mg; DABIDANE 150: DABIGATRAN
ETEXILATO MESILATO 172,96 mg; aprobada por Certificado N° 57.901.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté el SISTEMA DE GESTION
ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para el tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION
EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo
3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y
semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

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

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A.. propietaria
de la Especialidad Medicinal denominada DABIDANE 75 - DABIDANE 110 - DABIDANE 150
/ DABIGATRAN ETEXILATO MESILATO, Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULA
DURA, DABIDANE 75: DABIGATRAN ETEXILATO MESILATO 86,48 mg; DABIDANE
110: DABIGATRAN ETEXILATO MESILATO 126,84 mg; DABIDANE 150: DABIGATRAN
ETEXILATO MESILATO 172,96 mg; ¢l nuevo proyecto de rotulos obrantes en los documentos:
Rétulo DABIDANE 75: 1F-2018-52148672-APN-DERM#ANMAT; Rotulo DABIDANE 110:
IF-2018-52148286-APN-DERM#ANMAT; Rétulo DABIDANE 150: 1F-2018-52147666-APN-
DERM#ANMAT; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento 1F-2018-52146668-
APN-DERM#ANMAT; e informaciéon para el paciente obrante en el documento [E2018-
52147215-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, el Certificado
actualizado N° 57.901 consignando lo autorizado por el articulo precedente, cancelandose la
version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de copia autenticada de la presente Disposicion y rotulos, prospectos e
Informacion para el paciente.
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PROYECTO DE ROTULO

DABIDANE® 75 mg
DABIGATRAN ETEXILATO
Capsula dura
Venta Bajo Receta Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada Capsula contiene:
Dabigatran Etexilato mesilato 86,475 mg (como Dabigatran Etexilato 75 mg) excipientes c.s.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto

CONSERVACION
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. Entre 15 y 30°C.

MANTENER ESTE Y OTROS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

CONTENIDO 10 capsulas duras*

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 57.901

Laboratorio Eczane Pharma S.A.

Laprida 43 Avellaneda. Provincia de Buenos Aires
Director Técnico Jose Luis Cambiaso Farmacéuticﬁ
Tel / Fax 011 5263 9727

wwWW.eczane.com.ar

Elaborado en Dean Funes 353 - Avellaneda.

*Mismo texto para las presentaciones de 30 y de 60 capsulas duras

JOSE LUIS c.wama'lg
RACERIMITE

- - 2-
[F-2015-8208672-A7 B;?gn‘on TECNICO
M.N. 10559 - M.P 11901

Pagina 13dede 316



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: IF-2018-52148672-APN-DERM#ANMAT
CIUDAD DE BUENOS AIRES

Miércoles 17 de Octubre de 2018

Referencia: EX-2018-37267167, Ratulo DABIDANE 75, Certificado N°57901

El documento fue importado por cl sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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Maria Carolina Gollan

Técnico Profesional

Dircecién de Evaluacién y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica
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PROYECTO DE ROTULQ

DABIDANE® 110 mg
DABIGATRAN ETEXILATO
Cépsula dura
Venta Bajo Receta ' Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada Capsula contiene:
Dabigatran Etexilato mesilato 126,83 mg (como Dabigatran Etexilato 110 mg) excipientes c.s.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto

CONSERVACION
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. Entre 15 y 30°C.

MANTENER ESTE Y OTROS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

CONTENIDO 10 capsulas duras*

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 57.901

Laboratorio Eczane Pharma S.A.

Laprida 43 Avellaneda. Provincia de Buenos Aires
Director Técnico Jose Luis Cambiaso Farmacéutico
Tel / Fax 011 5263 9727

Www.eczane.com.ar

Elaborado en Dean Funes 353 — Avellaneda.

*Mismo texto para las presentaciones de 30 y de 60 capsulas duras

IF-2018-52038234-
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Arfio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: [F-2018-52148286-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 17 de Octubre de 2018

Referencia: EX-2018-37267167, Rotulo DABIDANE 110, Certificado N°57901

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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Médica
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PROYECTQ DE ROTULO

DABIDANE® 150 mg
DABIGATRAN ETEXILATO
Capsula dura
Venta Bajo Receta Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada Capsula contiene:
Dabigatran Etexilato mesilato 172,95 mg (como Dabigatran Etexilato 150 mg) excipientes c.s.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto

CONSERVACION
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. Entre 15 y 30°C.

MANTENER ESTE Y OTROS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

CONTENIDO 10 capsulas duras*

Especialidad Medicinal autorize_ada por el Ministerio de Salud,
Certificado N° 57.901

Laboratorio Eczane Pharma S.A.

Laprida 43 Avellaneda. Provincia de Buenos Aires
Director Técnico Jose Luis Cambiaso Farmacéutico
Tel/ Fax 011 5263 9727

WWW.eczané.com.ar

Elabcrado en Dean Funes 353 ~ Avellaneda.

*Mismo texto para las presentaciones de 30 y de 60 capsulas duras

IF-2018-52039556-APN-DGRMEANKAT

JOSE Luls CAMBIASO
FARMAGEUTICO
BIRECTOR TECNICO

. i - M.N. 1055¢ .}
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Repuiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Arfio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2018-52147666-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENQOS AIRES
Miércoles 17 de Octubre de 2018

Referencia: EX-2018-37267167, Rotulo DABIDANE 150, Certificado N°57901.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally sigred by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
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PROYECTO DE PROSFECTO

DABIDANE®
DABIGATRAN ETEXILATO
Capsula dura
150 mg - 110 mg - 75 mg
Venta Bajo Receta Indusiria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Dabidane® 150 mg
Cada Céapsula contiene:

Dabigatran Etexilato mesilate 172,95 mg (como Dabigatran Etexilato 150 mg) Celulosa
microcristalina 80 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa 23,70 mg, Lauril suifato de sodio 0,86 mg,
Talco 3,60 mg, Acido tartarico 87,20 mg; Dioxido de titanio 5,54 mg, FD&C Blue 2/Ingigo
carmine 0,054 mg, Carragenatos 0,342 mg, Clorurc de potasio 0,5201 mg, Agua 4,5 mg,
Hipromelosa 79,2382 mg |

Dabidane® 110 mg
Cada Capsula contiene:

Dabigatran Etexilato mesilato 126,83 mg (como Dabigatran Etexifato 110 mg) Celulosa
microcristalina 66 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa 17,38-mg, Lauril sulfato de sodio 0,63 mqg,
Talco 2,64 mg, Acido tartarico 63,95 mg; Dioxido de titanio 4,2 mg, FD&C Blue 2/Ingigo
carmine 0,105 mg, Carragenatos 0,2238 mg, Cloruro de potasio 0,4641 mg, Agua 3,5 mg,
Hipromelosa 61,5673 mg

Dabidane® 75 mg

Cada Capsula contiene:

Dabigatran Etexilato mesilato 86,475 mg (como Dabigatran Etexilato 75 mg) Celulosa
microcristalina 45 mg, Hidroxipropilmelilcelulosa 11,85 mg, Lauril sulfato de sodio 0,43 mg,
Talco 1,80 mg, Acido tartarico 43,60 ing; Dioxido de titanio 3,50 mg, Carragenatos 0,1821 mg,
Cloruro de potasio 0,347 mg, Agua 3 mg, Hipromeiosa 52,8611 mg

ACCION TERAPEUTICA

Anticoagulante

Cadigo ATC: BO1AEO7 ;’
_ N IF-2018-520355H8-APN-DERNHENMNM
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INDICACIONES e

- Prevencion de episodios tromboembadlicos venosos (TEV) en pacientes adultos
sometidos a cirugla ortopédica mayor. '

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

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

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

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Mecanismo de accién

E! dabigatran etexilato es un profarmaco de molécula peguefia que no muestra ninguna
actividad farmacolégica. Tras la administracion oral, el dabigatran etexilato se absorbe
rapidamente y se transforma en dabigatréan mediante hidrolisis catalizada por esterasas en
plasma y en el higado. El dabigairan es un potente inhibidor directo de ta trombina, competitivo
y reversible y constituye el principal principic activo en plasma. Dado que la trombina (serina
proteasa) permite la conversién de fibrinégeno a fibrina en la cascada de coagulacion, su
inhibicion previene el desarrollo de trombos. El dabigatran lambi&n inhibe la trombina libre, la
trombina unida a fibrina y la agregacion plaquetaria inducida por trombina.

Efectos farmacodinamicos

Existe una clara relacién entre la concentracién de dabigatran en plasma y el grado del efecto
anticoagulante. Dabigatran prolonga el tiempo de trombina (TT), el tiempo de coaguiacion con
ecarina {TCE) y el tiempo parcial de trombopastina activada (TTPa).

La prueba del tiempo de trombina (TT) calibrada proporciona una estimacion de la
concentracién plasmatica de dabigatran que se puede comparar con las concentraciones
plasméaticas de dabigatran esperadas.

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

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

En general, se puede suponer que estas mediciones de la actividad anticoagulante pueden
reflejar los niveles de dabigatran y pueden proporcionar una alld2 B 523G RAPNIIG R VAN NMA

JOSE LUIS Tata
FARG .
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riesgo de hemorragia; esto es, s2 consicura it enarar e percenti! 90 de los niveles de

dabigatran en el valle o una prueha de coagulaciéh. como por ejemplc el TTPa, determinada

en el valle esta asociado a un mayor riesgo de hemorragia.

La media geométrica de la concentracion maxima de dabigatran en plasma en estado
estacionario (después del dia 3), deterv:iinada cercz de las 2 horas tras la administracion de
220 mg de dabigatran etexilato. es de 70,8 ng/ml, con un rango de 35,2-162 ng/ml (range
entre los percentiles 25 y ?5}_

La media geométrica de la concentraciéon minima de dabigatran al final del intervalo de
dosificacion (esto es 24 horas después de la administracion de una dosis de 220 mg de
dabigatran), es de aproximadamente 22,0 ng/ml, con un rango de 13,0-35,7 ng/ml (rango entre
los percentiles 25 y 75).

Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion oral, el dabigatran etexilato se transfarma répida y completamente en
dabigatran, que es la forma activa en plasma. La escisidn del profarmaco dabigatran etexilato
para liberar el principio activo dabigatran pbr hidrélisis catalizada por esterasas, constituye !a
reaccion metabodlica predominante. La biodisponibilidad absoluta de dabigatrén tras la
administracion oral fue del 6,5 %, aproximadamente. .

Tras la administracion oral, e! perfil farmacaocinético de dabigatran en plasma se caracteriza por
un incremento répido de las concentraciones plasmaticas, alcanzandose el pico de
concentracion plasmatica (Cmax) entre las 0,5 y 2,0 horas posteriores a la administracion.

Absorcion

Un estudio que evalud la absorcidn post-operatoria de dabigatran etexilato, 1-3 horas luego de
la cirugia, demostré una absorcion relativamente lenta comparada con 1a de voluntarios sanos,
mostrando un perfil planc de concentracién plasmatica-tiempo sin concentraciones plasmaticas
maximas altas. Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan a las 6 horas después
de la administracién, ¢ a las 7 a 9 horas en el periodo post-operatorio (Estudio BISTRO). Sin
embargo, se nota que los factores influyentes como la anestesia, la paresia gastrointestinal y
los efectos quirurgicos significaran que una proporcion de pacientes experimentara un retraso
en la absorcién independiente de fa formulacién oral dei farmaco. Aunque este estudio no
predice si el deterioro en la absorcion persiste con las dosis subsiguientes, se demostrd en un
estudio posterior que la absorcidn lenta y retrasada esta presente habitualmente solo en el dia
de la cirugla: En los dias subsiguientes la absorcion de dabigatran es rapida con
concentraciones plasmaticas maximas alcanzadas a las 2 horas después de |a administracion
del farmaco.

Los alimentos no afectan a la biodisponibilidad del dabigatran etexilato, pero incrementan en 2
horas el tiempo requerido para alcanzar ias concentraciones plasmaticas maximas.

La biodisponibilidad oral puede incrémentarse en un 37% en comparacién con la formulacion
de la capsula de referencia al tomar los pellets sin la cubierta d¢FaHS S0 ISBBECAPNEDEGRNEANNMAT,

, . JOS B :
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integridad de Ias capsulas debe preaafver:':fsf_r‘siﬁ-rns“::.-: en la utilizacion clinica para evitar el

aumento no intencionado de la biodisponibilidad de dabigatran etexilato. Por tanto, se debe
indicar a los pacientes que no abran las capsulas y tomen los peliets solos (p. &j.
Espolvoreados sobre la comida o en bebidas).

Distribucién

Se observé una baja union de dabigatran a las proteinas plasmaticas humanas independiente
de la concenirac:ibn (3;1"’/0-35%), El volumen de distribucion de dabigatran de 60-70 litros
superd el volumen de agua total del organismo, lo que indica uﬁa distribucion tisular moderada
de dabigatran en los tejidos.

La Cmax y el area bajo la curva de concentraciones plasmaticas respecto al tiempo son
propaorcionales a la dosis. Las concentraciones plasmaticas de dabigatrdn presentan una vida
terminal media de 11 horas en sujetos de edad avanzada sanos. Tras multiples dosis se
observa una vida media final de aproximadamente 12-14 horas. La vida media fue
independiente de la dosis. La vida media se alarga si la funcién renal esta afectada.

Vida media de dabigatran en sujetos sanos y sujetos con funcidn renal deteriorada:

Tasa de filtrado gPromedio {gCV%
glomerular (CICr) rango)
Vida Media
[mL/min] [h]
>80 13.4 (25.7%; 11.0-21.6)
! >50 - <80 15.3 (42.7%; 11.7-34.1)
>30-=50 18.4 (18.5%; 13.3-23.0)
=30 27.2 (15,3%; 21.6-35.0)

Biotransformacion

Tras administrar una dosis intravenosa, dabigatrén se elimina sobre todo por la orina (85 %). La
eliminacidn por via fecal constituye el 6 % de la dosis adminisirada.

El dabigatran es conjugade formando acil-glucurénidos farmacologicamente activos y se
elimina principalmente en forma inalterada por fa orina, a una {asa de aproximadamente 100

mi/min que se corresponde con |a tasa de filtracion glomerular,

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Las concentraciones plasmaticas de Dabigatran son aproximadamente 3 veces mayor en
pacientes con insuficiencia renal moderada (CICr entre 30-50 ml/min) que en los que no
padecen insuficiencia renal.

En un pequefic numero de voluntarios con insuficiencia renal severa (CICr 10 = 30 mi/min), la
exposicion (ABC) a dabigatran fue aproximadamente 6 veces %@W@ﬁ%@mmmﬁm

"Pagina G5ddo6116 DIREC
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aproximadamente 2 veces rnés largs que iel ubservada en una poblacion sin insuficiencia renal.

Se investigd la depuracién de dabigzatran con hemedidlisis en pacientes con insuficiencia renal
terminal sin fibrilacion auricular. La didlisis se realizd con una velocidad de flujo del dializado de
700 mW/min, durante cuatro horas, y un flujc sanguineo de 200 ml/min o 350-390 ml/min, lo cual
llevé a la eliminacién del 50% o del 60% de las concentraciones de dabigatran libre o total,
respectivamente. La cantidad del medicamento depurada con la didlisis es proporcional al fiujo
sanguineo. La aclividad anticoagulante de! dabigatran disminuyé al disminuir las

concentraciones plasmaticas y la relacion PK/PD no se vio afectada por el procedimiento.

Pacientes de edad avanzada.

Los pacientes de edad avanzada muestran un incremento del 40% al 50% de la ABC y de mas
del 25% de la Cmax en comparacién con sujetos jovenes. .

El aumento observado en la exposicién a dabigatran se correlaciond con la reduccion en la
depuracion de creatinina relacionada con ia edad.

Insuficiencia hepética
No se aprecia ninglin cambio en la exposicioén a débigatrén en sujetos con insuficiencia
hepatica moderada (Child Pugh B).

Peso corporal )
Las concentraciones minimas de dabigatran son un 20% inferiores en pacientes con un peso

corporal > 100 kg en comparacion con 50-100 kg.

Sexo

No se recomienda ninglin ajuste de la dosis.

Prevencion del accidente cerebrovascular y la embolia sistémica y reduccién de ia mortalidad
vascular en pacientes con fibrilacién auricular.

En los pacientes con fibrilacion auricular, las mujeres tuvieron en promedio valores 30% mas
altos en las concentraciones minimas y en las concentraciones post dosis.

Este hallazgo carecid de relevancia clinica-

Prevencion de los evenlos de tromboembolismo venoso en pacientes sometidos a una cirugia
ortopédica mayor. _

La exposicidn al farmacoe en los esliudios de prevencidn primaria del TEV fue aproximadamente
40% a 50% mayor en los pacientes de sexo femenino.

Este hallazgo carecio de relevancia clinica.

Origen étnico

IF-2018-52035553-APN-DE

. JOSE Lusic
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La farmacocinética de dabigatran, se est::li¢ an voluntarios caucasicos y japoneses luego de

dosis unicas y multiples. Este no afectd la farmacocinética de dabigatran en forma clinicamente
relevante. Se dispone de limitados dalos farmacocinéticos en pacientes de raza negra que no

sugieren diferencia relevante alguna.

Interacciones farmacocinéticas -

El profarmaco dabigatran etexilalo, pero no asi el dabigatran, es un sustrato de la bomba
transportadora de eflujo llamada glicoproteina P (gp-P).

La administracién concomitante de los de inhibidores del transportador de iz gp-P
(amiodarona, verapamilo, claritromicina, quinidina, dronedarona, ticagrelor y ketoconazot) e
inductores (rifampicina) nc conducen a ninguna inhibicion o induccién de las isoenzimas
principales del citocromo P450.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

DABIDANE® puede tomarse con o sin alirentos. Las capsulas de DABIDANE® deben tragarse
enteras con un vaso de agua, para facilitar la llegada al estémago.

En caso de sintomas gastrointestinales, se recomienda que la toma de DABIDAN E® se realice
junto con una de las comidas principales y/o con un inhibidor de la bomba de protones, como
ser pantoprazol. Debe indicarse a Jos pacienles que no abran la capsula debido a que el riesgo

de hemorragia puede aumentar.

DABIDANE® deberia ser administrado en forma regular para optimizar su efectividad. Se

deberia evitar toda discontinuacién temporaria sin la consulta con el medico.
Adultos

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

La dosis recomendada de DABIDANE® es de 220 mg una vez al dia, administrados en 2
capsulas de 110 mg.

Prevencion del tromboembolisme venoso (TEV) luego de cirugia de reemplazo de rodilla:
El tratamiento debe iniciarse por via oral dentro de 1 - 4 horas posteriores a la realizacion de ia
cirugia con una unica capsula de 110 mg y debe.continuarse posteriormente con 2 capsulas de
110 mg (220 mg) una vez ai dia durante un total de 10 dias. Si la hemostasia no es adecuada,
el inicio del tratamiento debe postergarse. Si el tratamiento no se comienza en el dia de la

cirugia, el mismo debe iniciarse con 2 capsulas una vez por dia.

Prevencion de tromboembolismo venose (TEV) luego de ta cirugia de reemplazo de
cadera: . IF-2018-52035552-APN-DGRNEMANNA T
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El tratamiento con DABIDANE® debe iniciarse par-viz oral dentro de las 1 - 4 horas de

completada la cirugia con una ¢capsula Gnica de 110 mg y posleriormente continuarse con 2
capsulas de 110 mg (220 mg) una vez per dia durante un total de 28 — 35 dlas. En caso de que
la hemostasia no sea adecuada, el inicio del tratamiento debe postergarse. Si el tratamiento no
se comienza en el ch"a. de la cirugia, el mismo debe iniciarse con 2 capsulas una vez por dia.

Prevencion del accidente cerebrovascuiar {ACV} y embolia sistémica y reduccion de la
mortalidad vascular en pacientes con fibrilacién auricular:
La dosis diaria recomendada de DABIDANE® es de 300 mg via oral administrada en capsulas

de 150 mqg, dos veces al dia. El tratamiento deberia continuarse en forma indefinida. -

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

La dosis diaria recomendada de DABIDANE? es de 300 mg via oral administrada en capsulas
de 150 mg, dos veces al dia, luego del tratamiento con un anticoagulante parenteral durante un
minimo de 5 dias. El tratamiento deberfa continuarse por un lapso de hasta 6 meses.

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

La dosis diaria recomendada de DARIDANE® es de 300 mgq via oral administrada en capsulas
de 150 mg, dos veces al dia. Ei tratamiento deberia continuarse de por vida dependiendo del
riesgo de cada caso en particular.

Ninos

DABIDANE® no ha sido investigado en pacientes <18 afios de edad, por lo cual no se

recomienda el tratamiento con DABIDANE® en esta poblacién.

insuficiencia Renal

En todos los pacientes: _

» Antes de iniciar el tratamiento con DABIDANE® se debe evaluar la funcién renal calculando el
clearance de creatinina (CICr), con el fin de excluir pacientes con insuficiencia renal severa (es
decir, CICr < 30 m/min). No hay dates que avalen el uso en pacientes con insuficiencia renal
severa, por lo que el tratamiento DABIDANE® no esta recomendado en esta poblacion.

+ También se debe evaluar la funcidn renal cuando durante el tratamiento se sospeche de una
disminucion de Ia funcidn renal (par ejemplo, hipovolemia, deshidratacion y en caso de

administracion conjunta con determinados medicamenios).

IF-2018-52035558-APN-DG
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Dabigatran puede ser dializado, exish: iz avidencis clinica limitada para demostrar Ia utilidad

de este enfoque en los estudios clinicos.

Prevencién de tromboembolismo venoso {TEV) en pacientes que se sometieron a cirugia
ortopédica mayor: '

No es necesario ningin ajuste de la dosis en los pacientes con valores de funcion renal (CICr)
superior a 30 ml/min. La dosis recomendada de DABIDANE® es dé 220 mg una vez al dia,

administrados en 2 cépsulas de 110 mg.

Prevencion de tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes que se sometieron a cirugia
de reemplazo de rodilla o de cadera:

No es necesario ningln ajuste de la dosis en los pacientes con valores de funcion renal (CiCr)
superior a 30 mi/min. La dosis recomendada de DABIDANE® es de 220 mg una vez al dia,
administrados en 2 capsulas de 110 mg.

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

En pacientes con insuficiencia renal moderada (CICr.30-50 mlifimin), la funcién renal debe ser
evaluada por lo menos-una vez al afio. No es necesario ajustar la dosis, los pacientes deberian
ser tratados con una dosis diaria oral de 300 mg, administrada en capsulas de 150 mg dos
veces al dia. En pacientes con insuficiencia renal severa (CICr 15-30 mli/min), la dosis diaria

oral recomendada es 150 mg, administrada en capsulas de 75 mg dos veces al dia.

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

No es necesario ningln ajuste de la dosis en los pacientes con valores de funcién renal {CICr)
superior a 30 mi/min. Los pacientes deben ser tratados con una daosis diaria de 300 mg

administrada por via oral como capsulas de 150 mg dos veces al dia.

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

En pacientes con insuficiencia renal moderada (CICr 30-50 mi/min), la funcion renal debe ser
evaluada por 1o menos una vez al afio. No es necesario ajustar la dosis en pacienies con
valores de funcion renal (CICr) superior a 30 mi/min. Los pacientes deberian ser tratados con
una dosis diaria oral de 300 mg, administrada en capsulas de 150 mg dos veces al dia.

Uso concomitante de DABIDANE” con inhibidores fuertes de Ia‘qlicoproteina-P {ap-P)

Inhibidores de la gp-P como el verapamilo, quinidina y amiodarona podrian incrementar la
exposicion sistémica al dabigatran. E! uso combinado con ketoconazol oral esta contraindicado.

- IF-2018-52035568-APN-DEGR.
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Prevencion de tromboemboiismo vens:o {TEV) on pacientes que se sometieron a cirugia
wpns Nl

ortopédica mayor: ;

Debe reducirse la dosis de DABIDANE® & 150 mg una vez al dia, tomados en 2 capsulas de 75
mgen aquellos pacientes que reciban dabigatran etexilato y amiodarona, quinidina o
verapamilo de forma concomitante. Debe evitarse el comienzo del tratamiento con verapamilo
en pacientes que se han sometido a cirugia ortopédit:a mayor ya tratados con DABIDANE®.
También, debe evitarse el inicio del tratamienlo simuitanec con DABIDANE® y verapamilo.

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

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

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

Tratamiento de la.trombosis venosa profunda (TVP) yfo embolia pulmonar (EP) aguda y
prevencidn de la muerte relacionada: .
No es necesario ningun ajuste de la dosis; los pacientes deben ser tratados con una dosis

diaria de 300 mg administrada por via oral como cépsulas de 150 mg dos veces al dia.

Prevencion de la trombosis venosa profunda {TVP) y/o embolia pulmonar (EP) recurrente
y la muerte relacionada: ;
No es necesario ningun ajuste de la dosis; los pacientes deben ser tratados con una dosis

diaria de 300 mg administrada por via oral como capsulas de 150 mg dos veces al dia.

Pacientes de edad avanzada

Puesto que la insuficiencia renal puede ser frecuente en pacientes de edad avanzada (> 75
afios), antes de iniciar el tratamiento con DABIDAN E® se debe evaluar la funcion renal
calculando el CICr, con el fin de excluir pacientes con insuficiencia renal severa (es decir, CICr
< 30 ml/min). Durante el tratamiento, también se debe evaluar la funcion renal en determinadas
situaciones clinicas cuando se sospeche que 1a funcion renal podria disminuir o deteriorarse
(por ejemplo, hipovolemia, deshidratacion, con determinadas medicaciones concomitantes.

etc.)

Prevencian de tromboembolismo venose (TEV) en pacientes que se sometieron a cirugia

ortopédica mayor:

En las personas mayores de 75 afies, DABIDANE deberia ser administrado con precaucion y

deberia considerarse una dosis diaria de 150 mg, administrada como dos capsulas de 75 mg
IF-2018-32036883-APN-D&
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una vez al dia, debido & que con irenuszraia, ¢l aumente de la edad se relaciona con deterioro
de Ia funcion renal. T

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

Las personas mayores de 80 afios de edad deben ser tratadas con una dosis diaria de 220 mg
administrada por via oral come capsulas de 110 mg dos veces al dia.

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

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

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

No es necesario ningln ajuste de la desis; log pacientes deben ser tratados con una dosis
diaria de 300 mg administrada por via oral como capsulas de 150 mg dos veces al dia.

Insuficiencia hepatica

No se observéd cambio en la exposicién a dabigatran en 12 sujetos en un estudio de Fase | con
insuficiencia hepéatica moderada (Child Pugh B) comparados con 12 controles.

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

Los pacientes con disfuncion hepatica moderada y severa (clasificacion Child-Pugh By C) o
enfermedad hepatica que se espera que tenga algun impacto sobre la sobrevida o con
elevacién de las enzimas hepaticas > 2 veces el limite superior de normalidad (LSN), se

excluyeron de los ensayos clinicos.

Prevencion de ACV y embolia sistémica y reduccion de la mortalidad vascular en
pacientes con fibrilacidon auricular:
Se excluyeron de los estudios clinicos los pacientes con enfermedad hepatica activa

incluyendo a la elevacion de las enzimas hepéticas > 2 veces el LSN o hepatitis A, Bo C.

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) yfo la embolia putmonar (EP) aguda

y prevencion de la muerte relacienada:

Se excluyeron de los ensayos clinicos a les pac;emes con disfuncién hepatica moderada y

severa (clasificacion Child-Pugh B y C) o enfermedad hepatica que se espera que tenga algun
IF-2018-52036558-APN-DGERNM
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impacto sobre Ia sobrevida o cor elevacién de las enzimas hepaticas > 2 veces el limite
superior de normalidad {L.SN).

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

Se exciuyeron de {os ensayos clinicos a los pacientes con disfuncién hepatica moderada y
severa (clasificacién Child-Pugh B y C) o enfermedad hepatica que se espera que tenga algln
impacto sobre la sobrevida o con elevacion de las enzimas hepaticas > 2 veces el limite

superior de normalidad (LSN).

Peso

El ajustie de dosis no es necesario.

Sexo

En base a los datos clinicos y farmacocinéticos disponibles, el ajuste de dosis no es necesario

Pacientes con riesgo de sangrado

Prevencién del accidente cerebrovascular (ACV) y embolia sistémica en pacientes con
fibritacién auricular:

La presencia de los factores que se indican a continuacion puede incrementar el riesgo de
sangrado: edad 275 afios, insuficiencia renal maderada (CICr 30-50 mi/min), tratamiento
concomitante con inhibidores potentes de fa glucoproteina P, antiptaquetarios o sangrado
gastrointestinal previo. En el caso de los pacientes que tengan uno o varios de estos factores
de riesgo, puede considerarse una dosis diaria reducida de 220 mg administrada como
capsulas de 110 mg dos veces ai dia, lo cual quedara sujeto al criterio médico.

Los pacientes con un riesgo potencial mayor de sangrado, deben ser observados clinicamente
en forma estricta (buscando signos de sangrado o anemia). Pruebas de coagulacion como el
TTPa pueden ayudar a identificar pacienles con un riesgo de sangrado incrementado causado
por un aumento en la exposicion de dabigatran. -

Como con cualquier anticoagulante, DABIDANE® no esta indicado en pacientes con un
excesivo riesgo de sangrado.

Tratamiento de la trombosis venosa profunda {TVP) y/o la emholia pulmonar (EP) aguda

y prevencién de la muerté refacionada:

La presencia de los factores que se indican a continuacion puede incrementar el riesgo de

sangrado: edad 275 afios, insuficiencia ranal moderada (CICr 30-5¢ mi/min) o sangrado
gastrointestinal previo. ; IF-2018-520355H8-APN-DER MAMAN
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No se requieren ajusten de la dosis &n oai iaatzs e tengan un solo factor de riesgo.

Existen datos clinicos limitados en pacientes con multiples factores de riesgo.
En estos pacienles, dabigatran etexilato debe administrarse unicamente en aquellos casos en

que el beneficio previsto supere los riesgos de sangrado.

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

La presencia de los factores que se indican a continuacion puede incrementar el riesgo de
sangrado: edad 275 afos, insuficiencia renal mederada (CICr 30-50 ml/min) o sangrado
gastrointestinal previo.

No se requieren ajusten de fa dosis en pacientes que tengan un solo factor de riesgo.

Existen datos clinicos limitados en pacientes con multiples factores de riesgo.

En estos pacientes, dabigatran etexilato debe administrarse Unicamente en aguellos casos en

que el beneficio previsto supere los riesgos de sangrado.

Cambio del tratamiento con DABIDANE® a un anticoaqulante parenteral

Prevencidn de tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes que se sometieron a cirugfa
ortopédica mayor:
Se recomienda esperar 24 horas después de la tltima dosis antes de cambiar de DABIDANE®

a un anticoagulante parenteral.

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

Se recomienda esperar 12 horas después de la tltima dosis antes de cambiar DABIDANE® a
un anticoagulante parenteral.

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP) aguda
y prevencién de la muerte relacionada: .
Se recomienda esperar 12 horas después de la tltima dosis antes de cambiar DABIDAN E®a

un anticoagulante parenteral.

Prevencion de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP)
recurrente y {a muerte relacionada:
Se recomienda esperar 12 horas después de la ultima dosis antes de cambiar DABIDANE® a

un anticoagulante parentera:.

IF-2018-52035568-APN-DERKX
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Cambio del tratamignto con un antico:.auisnte :;i;iéenteral_lg DABI_DANgf

DABIDANE® se debe administrar de 0-2 horas antes del momento previsto para administrar la
siguiente dosis programada del tratamiento alternativo o en el momento de discontinuacion en
caso de tratamientos continuos (p. ej. heparina no fraccionada intravenosa (HNF))

Cambio de tratamiento con antagonistas de la vitamina K a DABIDANE®

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

Debe suspenderse la administracion del aniagonista de la vitamina K. Debe administrarse
DABIDANES tan pronto como ef RIN sea <2.0

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

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

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

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

Cambio del tratamiento con DABIDANE® a un tratamiento con antagonistas de la

vitamina K

El momento de inicio de los antagonistas de la vitamina K {AVK) debe ajustarse sobre la base
del valor de CICr del paciente, segln se indica a continuacion:
- CICr = 50 ml/min,.iniciar el tratamiento con AVK 3 dias antes de interrumpir el
tratamiento con dabigatran etexilato.
- CICrz 30 - = 50 mifmin, iniciar &l tratamiento can AVK 2 dias antes de interrumpir el
tratamiento con dabigatran stexilato. '
- CICr 15 - 30 ml/min, iniciar el tratamiento con AVK 1 dla antes de interrumpir el
tratamiento con dabigatran etexilato.

Cardioversién

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

Los pacientes pueden continuar con DABIDANE® al momento de la cardioversion.
IF-2018-520350508-APN-DGR MMM
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Dosis olvidada

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

Se recomienda continuar con las desis diarias restantes de DABIDANE® a la misma hora del
dia siguiente. No se debe tomar una dosis doble para compensar la dosis individual olvidada.

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

Una dosis olvidada de DABIDANE® puede tomarse hasta 6 horas antes de la proxima dosis
programada. A partir de las 6 hcras previas a Iia préxima daosis programada, debe omitirse la
dosis olvidada. No se debe tomar una dosis doble para compensar la dosis individual olvidada.
Para la eficacia y seguridad éptima, es importante tomar DABIDANE® regularmente 2 veces en
el dia, a intervalos de aproximadamente 12 horas.

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

Una dosis olvidada de DABIDANE® puede tomarse hasta 6 horas antes de la préxima dosis
programada. A partir de las 6 horas previas a la proxima dosis programada, debe omitirse la

dosis olvidada. No se debe tomar una dosis-doble para compensar la dosis individual olvidada.

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

Una dosis olvidada de DABIDANE® puede tomarse hasta 6 horas antes de la proxima dosis
programada. A partir de las 6 horas previas a la proxima dosis programada, debe omitirse la
dosis olvidada. No se debe tomar una dosis doble para compensar la dosis individual olvidada.

CONTRAINDICACIONES

« Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes.

« Insuficiencia renal severa (CICr < 30 mi/min).

« Manifestaciones hemorragicas, pacientes con diatesis hemorragica o pacientes con
alteracion espontanea o farmacologica de la hemostasia.

» Lesiones o enfermedades, si se consideran un factor de riesgo significativo de
sangrado mayor, incluyendo ACV hemorragico, dentro de los Ultimos 6 meses.

¢ Tratamiento concomitante con cualguier otro anticoagulante, p. ej. heparina no
fraccionada (HNF), heparinas de bajo peso molecular (enoxaparina, daiteparina, etc.),
derivados de la heparina (fondaparinux, etc.), anticoagulantes orales (warfarina,
rivaroxaban, apixaban, etc.) excento bajo circunstancias especificas. Estas son el
cambio de tratamiento anticoagulante cuando se administra HNF a las dosis necesarias

para mantener un catéter venoso o arterial centrat abierto o cuando se administra HNF
durante ta ablacibn con catéter para fibrilacion auriculatF-2018-52035553-APN-DERMENNN
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+ insuficiencia o enfermedad heps+ . gus ri.4ta atedter a la supervivencia.

» Tratamiento concomitante con ketoconazol por via sistémica.

+ Reemplazo protésico de valvula cardiaca.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES
La decision de inicial o nc el tratamiento anticoaguiante se debe tomar de forma

individualizada, a partir de la evaiuacion del riesgo trombdtico y hemorragico de cada paciente.

Riesgo hemorragico

Dabigatran etexilato debe ser utilizado con precaucion en aquellas situaciones en las que

existe un riesgo elevado de hemorragia. La hemorragia puede ocurrir en cualquier punto

durante el tratamiento con dabigatran etexilato. Un descenso inexplicable en la hemoglobina

ylo el hematocrito o en la presion arterial debe conducir a una busqueda de la zona de

sangrado. Los pacientes con alto riesgo de cangrado no deberian recibir dabigatran etexilato.

La tabla debajo resume los factores que pueden aumentar el riesgo de hemorragia:

Factores farmacodinamicos y

farmacocinéticos

Factores que incrementan los niveles

plasmaticos de dabigatran

Edad = 75 afios

Principales:

+ Insuficiencia renal moderada (30-50 mi/min
CICr)

+ Medicacién concomitante con inhibidores de
la gp-P (p. e}, amiodarona, verapamilo,
quinidina y ticagrelor)

Secundarios:

+ Bajo peso corporal (< 50 kg)

Interacciones farmacodinamicas

= AAS y otros inhibidores de la agregacion

plaguetaria camo clopidogrel

« AINES

- ISRS 0 ISRSN

. dtros medicamentos que puedan deteriorar

la hemostasia

IF-2018-52036553-APN-DG
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Enfermedades/ procesos con riesges . 1 =Trastornos de la coagulacion congénitos o
hemaorragicos especiales ad}:juilidos .

- Trombocitopenia o defectos funcionales de
las plaguetas

« Biopsia reciente, trauma mayor

» Endocardilis bacteriana

- Enfermedad gastrointestinal ulcerativa activa
« Sangrado gastrointestinal reciente.

» Sangrado intracraneal reciente.

+ Cirugia cerebral, de meduia espinal u
oftalmica.

Los estudios farmacocinéticos demostrarcn un aumento de la exposicidn a la droga en
pacientes con la funcion renal reducida, incluyendo aquelios con deterioro de la funcién renal
relacionado con la edad. Dabigatran esta contraindicado en casos de disfuncion renal severa
(CICr < 30 ml/min).

Los pacientes que desarrolian disfuncion renal aguda' deben discontinuar el tratamiento con

dabigatran.

Factores come una funcion renal disminuida (30-50 mi/min CICr), una edad = 75 afios, un bajo
peso corporal < 50 kg o medicacién concomitante con inhibidores de leves a moderados de la
gp-P (p. ej. 6 amiodarona, quinidina o verapamilo) estan asociados a niveles plasmalicos
elevados de dabigatran. La presencia de uno o mas de estos factores puede incrementar el

riesgo de sangrado.

El uso concomitante de la dronedarona incrementa ia exposicidn a dabigatran vy, por lo tanto,

no esta recomendado.

El uso concomitante de ticagrelor aumenta la expasicion a dabigatran y puede mostrar

interaccion farmacodinamica que puede resultar en un riesgo mayor de sangrado.

Prevencion de tromboembolismo venoso {TEV} en pacientes que se sometieron a cirugia
ortopédica mayor:

El uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) por un corto plazo durante la analgesia peri-
operatoria. han mostrado no estar asociades con un aumento del riesgo de sangrado cuando
se administran junto con DABIDANE®. Hay evidencia limitada respecto del uso de AINEs en
forma regular con vidas medias de menos de: 12 horas durante el tratamiento con dabigatran y

la misma no ha sugerido riesgo adicional de sangrado.

IF-2018-520356588-APN-DG
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Prevencién del accidente cerebrovasi:_;;:i%?‘ LGS ¥ ambolia sistémica y reduccion de la
mortalidad vascular en pacientes con fii;r‘i’léncién auricular:
El uso de acido acetilsalicilico (AAS), clopidogre! o antiinflamatorics no esteroideos (AINES),
aumenta el riesgo de sangrado. Especificamente cn la ingesta concomitante de
antiplaquetarios o inhibidores fuertes de la gp-P en pacientes z 75 afos de edad, el riesgo de
sangrado mayor, incluyendo sangrado gzstrointestirial, se incrementa. Si se sospecha
clinicamente la presencia de sangrado. se sugiere tomar medidas apiropiadas para su
evaluacion. como anélisis de sangre cculta en heces, o analisis de sangre para detectar una
disminucion eventual del nivel de hemoglobina.

El riesgo de sangrado puede aumentar en pacientes tratados concomitantemente con
inhibidores selectivos de fa recaptacion de serotonina {ISRS) o inhibidores selectivos de la

recaptacion de serotonina y norepinefiina (ISRSN)

Uso de fibrinoliticos para el tratamiento del accidente cerehrovascular isquémico agudo:
Puede considerarse el uso de fibrinoliticos para el tratamiento del accidente cerebrovascular
isquémico agudo si el paciente presenta un tiempo de trombina (TT) o un tiempo de
coagulacion con ecarina (TCE) o un tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) que no
supere el limite superior del rango normal (LSN) segtin los valores de referencia del laboratorio
local.

Se recomienda una estrecha monitorizacion clinica (en busca de signos de sangrade 0 anemia)
en situaciones donde existe un riesgo mayor de hemorragia (por ejemplo biopsia reciente o
trauma mayor, endocarditis bacteriana). .

Interaccién con inductores de la gp-P

Se espera que la administracién concomitante de inductores de la gp-P (tales como la
rifampicina, la Hierba de San Juan [Hypericum perforatumj, la carbamazepina) cause una
disminucion de las concentraciones plasmaticas de dabigatran, y se deben administrar
conjuntamente con precaucion.

Cirugia e intervenciones ;

Los pacientes tratados con dabigatran etexilato que se deban someter a cirugia o
procedimientos invasivos tienen mayor riesgo de hemorragia. Por tanto, las intervenciones
quirurgicas pueden requerir la discontinuacien temporal de dabigatran etexilato.

Par este maotivo, los pacientes tratados con dabigatran etexilato deben ser instruidos para que
informen siempre a otros médicos, enfermeros, dentistas, farmacéuticos o cualquier otro
perscnal de la salud, que se encuentran bajo tratamiento anticoagulante, antes de someterse a
cualquier cirugia o -procedimientb invasivo.

IF-2018-32036563-APN-DG

. DIRECTOR TECMICO
Pagina 93 de 816  y . ros5y - M.P 11909



IF-2018-520365863-APN-DERMENNNMAT

Pagina 93 de 816



o HllLaboratorio

-czane

Fase preoperatoria :

Antes de procedimientos invasivos 0 quir_urgic'os' pl;'eden detenerse temporariamente la
administracion de DABIDANE® en vista de! mayor riesgo de sangrado que existe en dichos
casos. De ser posible, dabigatran debe discontinuarse al menos 24 horas antes de los
procedimientos invasivos o quirdrgices. fn pacientes con un riesg‘d mayor de sangrado o con
cirugia mayor donde puedé requerirse 4na hemost:zia completa, se recomienda detener el
tratamiento con dabigatrén de 2 a 4 dias antes de ia cirugia. La depuracion (clearance) de
dabigatran en pacientes con insuficiencia renal puede alargarse. Esto debe considerarse antes
de cualquier intervencién. R _

En la tabla debajo se resumen las pautas de interrupcién de dabigatran etexilato previo a la

realizacion de procedimientos invasivos o quirrgicos:

Funcién Renal Semivida Interrumpir la toma de dabigatran antes de la cirugia
(CICren mlfmin} estimada ' programada
(horas) Alto riesgo de sangrado o Riesgo estandar
cirugia mayor
z 80 | ~13 2 dias antes 24 horas antes
250a<80 | ~15 2-3 dias antes 1-2 dias antes
230a<50 ~18 4 dias antes 2-3 dias antes (>48 horas)

Dabigatran etexilato estd contraindicado en pacientes con disfuncién renal severa (CICr <30
ml/min) pero si se diera el caso, entonces ia administracién de dabigatran debe interrumpirse al
menos 5 dias antes de la cirugia mayor.

Si se requiere una intervencién critica, dabigatran debe discontinuarse temporariamente. Una
cirugiafintervencion debe demorarse, de ser posible, al menos 12 horas después de la tltima
dosis. Si la cirugia no puede demorarse puede aumentar el riesgo de sangrado. El riesgo de

sangrado debe balancearse con la urgencia de la intervencién.

intervenciones quirurgicas de urgencia o procedimientos urgentes

Se debe interrumpir, temporalmente, el tratamiento con DABIDAN E®. Cuando se necesita una
reversion rapida del efecto anticoagulante, existe el agente de reversion especifico
(idarucizumab) de dabigatran. La terapia de reversidn de dabigatran expone a los pacientes al
riesgo trombdtico de su enfermedad subyacente. El tratamiento con DABIDANE® se puede
reiniciar 24 horas después de la administracién de idarucizumab, si el paciente esta -

clinicamente estable y se ha aicanzado una hemostasia adecuada.

Anestesia espinal/anestesia epidural/puncién iumbar

Procedimientos como la anestesia espinal p!_.leden requerir una funcion 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 adhRRIBdSA DR
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de dabigatran etexilato. Estos pacienles zguieren <xploraciones frecuentes en cuanto a signos

neurologicos y a sintomas de hemzetoma espinal o epidural.

Fase postoperatoria

Dabigatran etexilato se debe reanudar lo antes posible despues de un procedimiento invasivo
o de una intervencion quirirgica, siempiz que la situacion clinica lo permita y que se haya
establecido una hemostasia adecusda. |

Inyecciones intramusculares y otras inyecciones

Al igual que con cualquier otro anticoagulante, 1as inyecciones pueden ocasionar sangrado en
el sitio de la aplicacién. Por dicho motivo, 1as inyecciones, sobre todo las intramusculares,
deben evitarse. -

Otras recomendaciones:

Se recomienda al personal de salud, realizar un seguimiento clinico continuado de los
pacientes, evaluando el cumplimiento terapéutico, teniendo en cuenta l_aé situaciones clinicas
en las que sea necesaric interrumpir o ajustar el tratamiento anticoagulante (gj. Aparicién de
sangrados y/o otros efectos adversos, intervenciones quirirgicas, ajuste de dosis por variacion
en la funcién renal, posibles interacciones farmacolégicas que pudieran llegar a presentarse,
cambio del tipo de anticoagulante. etc),

Es importante advertir a sus pacienies acerca de: -

- Laimportancia de la adherencié al tratamiente. con el fin de evitar posibles
complicaciones.

- Signos y sintomas de alarma que hagan necesario solicitar fa atencion de un
profesional.

- La necesidad de que los pacientes siempre informen a otros meédicos, enfermeros,
dentistas, farmacéuticos o cualquier personal de la salud que se encuentra bajo
tratamiento anticoagulante, a la hora de someterse a cualquier cirugia ¢ a un
procedimiento invasivo.

- Encaso de presentar hemorragia, debe interrumpirse el tratamiento y consultar con un
profesional a la brevedad.

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

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION:

Anticoagulantes v medicamentos antiagragantes plaguetarios: No nay experiencia 0 ésta es

limitada con los siguientes tratamientos que pueden aumentar el riesgo de sangrado cuando se
utilicen de forma concomitante con DABIDANE®: anticoagulantgE-0018-52636538:A PN-DG
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fraccionada (HNF), héparinas de bajo péTi. “qld wisr(HBPM, como enoxaparina) y derivados

de heparina (fondaparinux, desirudina}, rned:camentoa tromboliticos y antagonistas de la
vitamina K, rivaroxaban u otros anticoagulantes orales y medicamentos antiagregantes
plaquetarios como por ejemplo antagonistas de los receptores GPIIb/llia, ticlopidina, prasugrel,
ticagrelor, dextrano y sulfinpirazona . La HNF puede administrarse a las dosis necesarias para

mantener un catéter venoso central o arierial desobutruido.

Clopidogrel: La administracién concomitante de dabigatran etexilato y clopidogrel no causé
una prolongacién adicionai de los tiempos de sangrado capilar en comparacién con clopidogrel
en monoterapia. Ademas, la ABCrt,ss y la Cmax,ss de dabigatran y las mediciones de la
coagulacion para el efecto de dabigatran o Ia inhibicion de la agregacion plaquetaria como
medida del efecto de clopidogrel se mantuvieron esencialmente inalteradas comparando el
tratamiento combinado y los respectivos a la monoterapia. Con una dosis de carga de 300 mg
0 600 mg de clopidogrel, la ABC1,s5 y la Cmax,ss de dabigatran aumentaron en
aproximadamente un 30-40 %.

AAS: Se estudio el efecto de ia adminislracién concomitante de dabigatran etexilato y AAS
sobre el riesgo de hemorragias en pacientes con fibrilacion auricular en un estudio de fase ll en
el que se aplicd una coadministracién de AAS aleatorizada. En base a los analisis de regresidn
logistica, la coadministracion de AAS y de 150 mg de dabigatran etexilato dos veces al dia
puede aumentar el riesgo de cualguier hemorragia de un 12 % aun 18 % y 24 %, con 81 mgy
325 mg de AAS, respectivamente.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs): Se ha demostrado gue [a administracion de AINES

para analgesia preoperatoria a corto plazo no esta asociada a un aumento del riesgo de
hemorragia cuando se aaministran conjuntamente con dabigatran etexilato. Con el uso crénico,
jos AINES aumentaron el riesgo de hemorragia en aproximadamente un 50 % en ambos,
dabigatran etexilato y warfarina. Por tanto, debido al riesgo de hemorragia, en especial con
AINES con semividas de eliminacion > 12 horas, se recomienda una estrecha monitorizacion
de signos de hemarragia.

HBPM: No se ha investigado especiiicamente el uso concomitante de HBPMs, como
enoxaparina, y dabigatran etexilato. Tras cambiar de un tratamiento de 3 dlas de 40 mg de
enoxaparina subcutanea una vez al dia, 24 horas tras la Gltima dosis de enoxaparina, la
exposicion a dabigatran fue ligeramente inferior que tras la administracion de dabigatran
etexilato (dosis unica de 220 mg) solo. Se observd una mayor actividad anti-FXa/Fila tras la
administracion de dabigatran etexilato cor un pre-tratamiento con enoxaparina, en
comparacion con la observada tras un traiamiento con daoigatran etexilato solo. Se considera
que esto es debido al efecto residual del tratamiento con enoxaparina y no se considera

relevante clinicamente. Otras pruebas de anticoagulacién relacionadas con dabigatran no se
modificaron significativamente por el pre-tratamiento con enoxalisdtd 8-52036553-APN-DERNMEMNMN,
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Interacciones relacionadas con el gerfil metabdlico del dabigatran etexilato v el dabigatran:

El dabigatran etexilato y el dabigatrén no son metabolizados por el sisiema del citocromo P450
y no ejercen efectos in vitro sobre dicho-sistema-Esto se ha confirmadc en estudios in vivo
con voluntarios sanos, que no mostraron ninguna interaccion entre el tratamiento con
dabigatran etexilato y los siguientes farniacos: atoivisstativa (CYP3A4) y diclofenac (CYP2C9).
Por lo tanto, no se esperan interacciones medicamentosas relacionadas con dabigatran.

Interacciones con transportadores

Inhibidores de la gp-P

El dabigatran etexilato es uri sustrato del transportador de eflujo gp-P. Se espera que el uso
concomitante de inhibidores de la gp-P (tales como amiodarona, verapamilo, quinidina,
ketoconazol sistémico, dronedarona. claritromicina y ticagrelér) conduzca a un aumento de las
concentraciones plasmaticas de dabigatran,

La administracion concomitante de ketoconazol por via sistémica esta contraindicada.

Para los demas inhibidores de la gp-P antes 'mencionados, no se requiere ajustes de dosis
para la administracién de DABIDANE® en |a indicacion “prevencion del accidente
cerebrovascular (ACV), embolia sistémica y reduccién de mortalidad vascular en pacientes con
fibrilacion auricular”, “tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o ta embolia
pulmonar (EP) aguda y prevencién de la muerte relacionada” y “prevencién de fa trombosis
venosa profunda (TVP) y/o embolia pulmonar (EP) recurrente y la muerte relacionada”.

En el caso del uso concomitante de inhibidores de la gp-P y la administracion de DABIDANE®
en la indicacién: “Prevencion de eventos tromboembolicos venosos (TEV) en pacientes que
han sido sometidos a una cirugia ortopédica mayaor: _ )

Debe reducirse la dosis de DABIDANE® a 150 mg una vez al dia, tomados en 2 capsulas de 75
mg en aquellos pacientes que reciban dabigatran etexilato y amiodarona, quinidina o

verapamilo de forma concomitante

Ketaconazol: El ketoconazol aumenta los valores totales del ABCO-= y la Cmax del dabigatran
enun 138 % y 135 %, respectivamente, tras una dosis oral tinica de 400 mg, yenun 153 % y
149 %, respectivamente, tras dosis crales miltiples de 400 mg de ketoconazol una vez al dia.
El tiempo para alcanzar iz concentracion maxima, la semivida terminal y el tiempo medio de
residencia no se afectan por el ketoconazol. El tratamiento concomitante con ketoconazol

sistémico esta contraindicado.

Dronedarona: Al administrar dabigatran etexilato y dronedarona a la vez, los valores totales del

ABCO-= y la Cmax de dabigatran atnnentaron aproximadamente 2,4 veces y 2,3 veces (+138

%y 125 %), respectivamente, tras una dosis multiple de 400 mg de dronedarona dos veces al

dia, y aproximadamente 2,1 veces y 1,9 veces (+114 % y &7 %]}, respectivamente, tras una

dosis Ginica de 400 mg. La vida media terminal y la depuracién renal de dabigatran no se

vieron afectadas per la dronedarona. Cuando se administraron Hb&0 1B+E28A5868iARNHRER NENNRIA
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de dronedarona 2 horas despues cle dak riatran eiunez' . low aumentos en el ABCO-= de

dabigatran fueron de 1,3 veces y 1,6 veces, respectivamente.

Amiodarona: Al administrar DABIDANE® simultaneamente con una dosis oral tnica de 600 mg
de amiodarona, el grado y la velocidad. de absorcidn de la amiodarona y su metabolito activo
DEA no se vieron alterados practicamenie. El ABC y la Cmax de dabigatran aumentaron en un
60% y 50% respectivamente. En base a la larga semivida de amiodarona, ia posibilidad de
imeraccidﬁ farmacolc':gicé puede persislir duranie semanas después de la interrupcién del
tratamiente con amiodardna, | '

En el estudio de farmacocinética poblacional del estudio RE-LY, no se observo ningun cambio
importante en los niveles valle de dabigatran ni aumento de riesgo de sangrado en los
pacientes que recibieron amiodarona.

Quinidina: Se administré quinidina en dosis de 200 mg cada 2 horas hasta una dosis total de
1.000 mg. Se administré dabigatran etexilato dos veces al dia durante 3 dias consecutivos, el
tercer dia con o sin quinidina. E! ABCt,ss y la Cmax,ss del dabigatran incrementaron de media

un 53 % y un 56 %, respectivamente, con quinidina concomitante .

Verapamilo: Al administrar dabigatran etexilato (150 mg) simultaneamente con verapamilo oral,
la Cmax y el drea bajo la curca (ABC) de dabigatran aumentaron, pero la magnitud de este
cambic difiere en funcion del tiempo de administracion y de la formulacién de verapamito.

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

La mayor elevacion en la exposicién a dabigatran se observe con la primera dosis de una
formulacion de liberacién inmediata de verapamilo, administrada una hora antes de la dosis de
dabigatran etexilato (aumento de la Cmaxen un 180 % y del ABC en un 150 %). El efecto
disminuyé progresivarnente con la administracién de una formulacion de liberacion prolongada
(aumento de la Cmax en un 90 % y del ABC en un 70 %) o ia administracion de dosis multiples
de verapamilo (aumento de la Cmax en un 60 % y del ABC en un 50 %). Esto puede explicarse
por la induccion de la gp-P en los intestinos par el tratamiento cronico con verapamilo.

No se observaron interacciones significativas cuando se administré verapamilo 2 horas
después de dabigatran etexilato (aumento de la Cmax en un 10% y el ABC en un 20%). Esto
se explica por la absorcién completa de dabigatran después de 2 horas.

No existen datos disponibles para la apiicacion parenteral de verapamilo; basado en el

mecanismo de la interaccion, no se espera interaccion significativa alguna.

Claritromicina: cuande se administro ciariiromicina 500 mg dos veces al dia junto con
dabigatran etexilato, el aumento enel ABC y de la Cmax no tuve relevancia para la seguridad
clinica. IF-2018-52035558-APN-DERNMEMNNA

.. - JOS AMBIASC
Pagina #061ddc6116 FARMACEUTICO
DIRECTOR TECNICO
M touss 0 ena



IF-2018-520356583-APN-DERMEANMAT

Pégina 48Xd63 16



[ titLaboratorio

£czane

Ticagrelor: La exposicién a dabigatran en personas sanas se incrementd un 46% en presencia
de ticagrelor en el estado estacionario y un 73% cuando una dosis de carga de ticagrelor fue
administrada simultaneamente con una (nica dosis de 75 mg de dabigatran etexilato.

La exposicion a dabigatran en sujetos sanos se incrementd un 26% en presencia de ticagrelor
en el estado estacionario y un 49% cuando una dosis de carga de ticagrelor fue administrada
en forma simultanea con 110mg de dabigatran etexilato. El incremento en ia exposicion fue
menos pronunciado cuando fa desis de carga de 180 mg de tlcagrelor fue administrada 2 horas
luego de la ingesta de dablgatrén ?%}

Posaconazol: también inhibe en cierta medida la gp-P pero no se ha estudiado clinicamente.
Se debe tener precaucion cuando DABIDAN E® se administra simultaneamente con
posaconazol. ' '

Los siguientes inhibidores de la gp-P_np se han estudiado clinicamente y pueden aumentar el
riesgo de sangrado; traconazol, tacrolimus y ciclosporina, ritonavir, tipranavir, nelfinavir y

saquinavir.

Inductores de la gp-P .
Se puede esperar que la administracion concomitante de un inductor de la gp-P (tal como
rifampicina, hierba de San Juan (Hypericum perforatum), carbamazepina o fenitaina) cause

una disminucién de la concentracion plasmatica de dabigatran y por lo tanto, debe evitarse.

Rifampicina: La dosificacion previa del inductor rifampicina en una dosis de 600 mg al dia
durante 7 dias disminuyé el pico total de dabigatran y |3 exposicion total un 65.5% y 67%
respectivamente, Se redujo el efector inductor-dando como resultado la exposicién de
dabigatran cerca de la referencia al dia 7 después de suspender el tratamiento con rifampicina.
No se observé aumento alguno de biodisponibilidad después de ctros 7 dias.

Sustrato de la gp-P
Digoxina: no se observan cambios en la digoxina ni cambios clinicamente relevantes en la

exposicién a dabigatran. Ni dabigatran ni el pro-farmaco dabigatran etexilato, son inhibidores
de la gp-P clinicamente significativos.:

Medicacién concomitante con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) o
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y norepinefrina {ISRSN). Los ISRS y los
ISRSN aumentaron el riesgo de sangrado en todos los grupos de tratamiento de un ensayo

clinico de fase lll que comparaba dabigatran con warfarina para la prevencién del ictus en
pacientes con fibrilacién auricular (RE-LY).

IF-2018-52035553-APN-DE
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Medicacion concomitante con agenies gixaiares i pH gastrico:

Pantoprazol: al administrar Dabigatran conjuntarﬁente con pantoprazel, se observa una
reduccion del area bajo la curva de concentracion plasmaticaftiempo de dabigatran de
aproximadamente el 30 %. Pantoprazol y otros inhibidores de la bomba de protones se
administraron conjuntamente con dabigatvan etexilato en ensayos clinicos y no se observo
efecto alguno sobre el sangrado o Iz eficacia.

Ranitidina: la administracion conjunta de ranitidina y dabigatran etexilato no tuvo ningin efecto
significativo sobre la extensién de la absorcion de dabigatran. .

Los cambios en la exposicion de dabigatran determinados por ¢l analisis farmacocinético de la
poblacién causados por inhibidores de [a bomba de protones (IBP) y antiacides no se
consideran clinicamente relevantes dado que la magnitud del efecto fue menor (disminucion
fraccional de biodisponibilidad no significativa para antiacidos y 14.6% para 1BP)

FERTILIDAD, EMBARAZO y LACTANCIA

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de dabigatran etexilato en mujeres
embarazadas. Se desconoce el riesgo pptencia_l‘en seres humangos

Las mujeres con potencial reproductivo deben evitar el embarazodurante el tratamiento con
dabigatran etexilato y cuande estén embarazadas no deben ser tratadas con dabigatran

etexilato a menos que el beneficio esperado sea mayor que el riesgo.

Lactancia

No existen datos clinicos sobre el efecto de dabigatran en e! lactante durante el periodo de
lactancia.

Como precaucion, el periodo de lactancia natural debe interrumpirse durante el tratamiento con
dabigatran etexilato.

Fertilidad
No hay datos disponibles en humiaros.

En estudios en animales se observé un efecto sobre |a fertilidad femenina en forma de una
disminucion en ias implantaciones y un incremento en [a pérdida pre-implantacidn a 70 mg/kg
(representando un nivel de exposicion plasmatica 5 veces mayor en comparacion al de los
pacientes). No se observaron otros efectos sobre |a fertilidad femenina. No hubo influencia
sobre la 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 comparacion al de
los pacientes), se observaron una disminucion del peso corparal fetal y de la viabilidad
embriofetal junto con un aumento de las variaciones fetales. En el estudio pre y post-natal, se

observo un aumento en la merizlidad feta! a dosis que fueron {éxicas para las crias (una dosis
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n jnasmélics 4 veces superior al observado en

pacientes).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios de los efecics sobre I capacidad para conducir y utilizar

maqguinas.
REACCIONES ADVERSAS

Resumen de! perfil de seguridad

La seguridad de dabigatran etexilato se evalué en total en 38.141 pacientes tratados en 11
ensayos clinicos, de los cuales se investigaron 23.352 pacientes tratados con dabigatran

. etexilato.

Sangrado:
En caso de presentar un sangrad ose debe instruir al paciente a que consulte con un
profesional de la salud a la brevedad.

Los episodios notificados con mas frecuencia son episodios de sangrado, presentandose (de
cualquier tipo o gravedad) en aproximadamente un 14 % de los pacientes tratados a corto
plazo en cirugia electiva de reemplazo de cadera o de rodilla, en el tratamiento prolongado en
el 16,6% anual de los pacientes con fibrilacién auricular tratados para la prevencion del ACV y
el embolismo sistémico, y en el 14,4% de ios pacientes con TVP/EP aguday 10,5% 0 19,4% en
los pacientes con TVPJ/EP recurrente, dependiendo el estudio de referencia.

Aungue la frecuencia en los ensayos clinicos es rara, pueden producirse episodios de
sangrado mayor o grave que, independieniemente de su localizacion, pueden producir

discapacidad, ser potencialmente martales o incluso producir la muerte.

Prevencién de evento tromboembdlico venoso (TEV) en acientes que se han sometido a
cirugia ortopédica mayor:
Las tasas de sangrado total fueron similares entre los grupos de tratamiento, sin diferencias

significativas.

Prevencion del accidente,cerebrovaécular (ACV) y embalia sistémica y reduccion de la
mortalidad vascular en pacientes con fibrilacion auricular:
El sangrado mayor cumplié uno o ras de los siguientels criterios:
- Sangrado asociado a ta reduccién de la hemoglobina de ai mehos 20 gramos por litro o
que requiera una transfusiodn de al menos 2 unidades de sangre o glébulos rojos
concentrados.

IF-2018-52035558-APN-DH
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- Sangrado sintomatico de un ares. « “sgane 21itico: intraocular, intracraneal, intraespinal

o intramuscular con sindrome compartimental, sangrado retroperitoneal, sangrado

intraarticular o sangrado en pericardio.

El sangrado mayor se clasificd corno sangrado gue amenaza la vida cuando cumplié uno o mas

de los siguientes criterios: T '

- - Sangrado fatal; sangrado inlracraneal sintomatico, reduccién de la hemoglobina de AL
menos 50 gr por litro; transfusion de al menos 4 unidades de sangre o gldbulos rojos
concentrados; sangrado asociado a hipoténsién gue requiere la utilizacion de agentes

inotropicos intravenosos; sangrado que requirié intervencion quirtrgica.

Los sujetos aleatorizados a recibir dabigatran etexilato 110 mg dos veces par diay 150 mg dos
veces por dia tuvieron significativamente menores riesgos de sangrado que amenazada de
vida, ACV hemorragico y sangrado intracraneal, en comparacién con warfarina [p<0.05].
Ambas dosificaciones de dabigatran etexilato tuvieron significativamente menores tasas de
sangrado total. Los sujetos aleatorizados a recibir dabigatran etexilato 110 mg dos veces por
dia, también presentaron estadisticamenie menores riesgos de sangrado mayor en

comparacién con warfarina (promedio de riesgo 81 = 0.0027).

Las reacciones adversas clasificadas segun el sistema de clasificacion de érganos (COS) y
MeDRA, términos preferidos reportados en cualquier grupo de tratamiento para los estudios

controlados se muestran listados a continuacion.

Las reacciones adversas generalmente se asocian al modo de accion farmacolégico de
dabigatran elexilato y representar: efectos asociados al sangrado que pueden ocurrir en

diferentes regiones anatomicas y ¢rganos.

En pacientes tratados para prevenir TEV después de una cirugia de reemplazo de cadera o de

rodilla, 1as incidencias observadas de reacciones adversas con dabigatran etexilato estuvieron
en el rango de'la enoxaparina.

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

La frecuencia general de efectos secundarios en los pacientes que recibieron dabigatran
etexilato para el tratamiento de una TVP/EP aguda fue mas baja para dabigatran en
comparacion con la warfarina (14,2% y 18.8% respectivamente).

1F-2018-52035858-APN-DERNMNENANNMA
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La frecuencia general de efecios secunil::
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2 an 5w pacientes que recibieron dabigatran

elexilalo para el tratamiento de una TVP/EP recurrente fue mas baja para dabigatran en

comparacion con la warfarina (14,6% y 19,6% respectivamente}, an tanto que en comparacion

con el placebo, la frecuencia fue mas alta (14,6% y 6.5% respectivamente).

Reacciones Adversas para las cuatra indicaciones:;

Trastornos de la sangre v del sisterna linfatico

Anemia.

Trombocitopenia.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Hipersensibilidad medicamentosa.
Reaccion anafilactica.
Angioedema.

Urticaria.

Exantema.

Prurito.

Brencoespasmo.

Trastornos del sistema nervioso

Hemorragia intracraneal.

Trastornos vasculares

Hematoma.
Hemorragia.

Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinicos

Epistaxis.

Hemaptisis.

Trastornos gastrointestinales

Hemorragia gastrointestinal.
Diarrea.
Nausea.
Vémitos.

Ulcera gastrointestinal, incluyendo Ulcera esofagica.

Gastroesofagitis.
Reflujo gastroesofagico.
Dolor abdominal.
Dispepsia.

Disfagia.

1F-2018-4$2026553-APN-DHER KAANMA A
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Trastornos hepatobiliares

Funcion hepatica andémala.

Trastornos de la piel y del tejido celular subcutaneg

Hemorragia de la piel.

Trastornos musculoesqueléticos v ¢el tejido conjuntivo

Hemartrosis.

Trastornes renales y urinarios

Hemorragia genitourinaria, incluyendo hematuria.

Trastornos generales y alteraciones en él iudar de administracién

Hemorragia en el sitio de inyeccion.
Hemorragia en el sitio de entrada del catéter.

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Hemorragia traumatica.
Hemorragia en el sitio de ia incision.

Reacciones adversas adicionaies especificas identificadas por indicacion:

Prevencién de evento tromboembélico venoso (TEV) en pacientes que se han sometido a
cirugia ortopédica mayor:

Trastornos vasculares

Hemorragia de la herida.

Trastornos generales v alteraciones en el lugar de adiministracién

Secrecién sanguinolenta.

Lesiones trauméticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Hematoma post—intewencibn. '

Hemorragia post-intervencion.

Secrecion de heridas.

Secrecién post-procedimiento, Anemia posteperaicria.

Procedimientos médicos v quinirgicos

Drenaje de heridas.
Drenaje post-intervencion.
IF-2018-52035558-APN-DERNHEEAMNNIA

JOSE

5o . FARMAGEWTICO
Pagina 553dd6316  * | CP o -00 T crico

M_N. 1A559 - M.P 11889



IF-2018-52035588-APN-DERNMEXMNMAT

Pagina 564dd63 16



= IliiLaboratorio

—CcZane

Prevencién del accidente cerebrovascular (ACV) y embolia sistémica en pacientes con

fibrilacion auricular: Ninguna.

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

prevencién de la muerte relacionada: Ninguna.

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

SOBREDOSIS

La sobredosis después de la administracion de dabigatran etexilato puede causar
complicaciones hemorragicas debido a sus propiedades farmacodinamicas. Las dosis de
dabigatran etexilato superiores a las recomendadas expenen al paciente a un mayor riesgo de
hemorragia.

En caso de sospecha de sobredosis, las pruebas de coagulacion pueden ayudar a determinar
el riesgo de hemorragia. Una prueba de TT calibrada y cuantitativa o mediciones repetidas de
TT permiten predecir el tiempo en el que se alcanzaran ciertos niveles de dabigatran , tambien
en el caso que se hayan iniciado medidas adicionales, p. e]. Dialisis.

Una anticoagulacion excesiva puede requerir la interrupcion del tratamiento con DABIDANE®.
Dado gue el dabigatran se elimina principalmente por via renal, debe mantenerse una diuresis
adecuada. Dado que la union a proteinas es baja, dabigatran es dializable, sin embargo, existe

una limitada experiencia clinica en la utilizacion de diélisis en esta area.

En caso de complicaciones hemorragicas, debe suspenderse el tratamiento con DABIDANE® y
debe investigarse el arigen de la hemorragia. Dependiendo de la situacién clinica y a criterio
del médico, se debe lievar a cabo un tratamiento de apoyo adecuado, tal como hemostasia
quirurgica y reemplazo de volumen sanguineo. Para situaciones en las que se necesita una
reversién rapida del efecto anticozgulante de dabigatran, existe el agente de reversion

especifico (idarucizumab) que antagoniza el efecio farmacodinamico de dabigatran.

Se puede considerar el uso de concentrados del complejo de protrombina activado (p. ej.
FEIBA), Factor Vila recombinante o concentrados de los factores de la coagulacion I, IX o X.
Hay cierta evidencia experimental que apoya el papel de estos medicamentos en revertir el
efecto anticoagulante de dabigatran; pero los datos sobre su utilidad en términos clinicos y
también sobre el posible riesgo de un tromboembolismo de rebote son muy limitados. Las
pruebas de coagulacién pueden ser poco fiables tras la administracidn de los medicamentos
de reversion sugeridos. Se debe tener cuidado cuando se inlerpreten estas pruebas. También

se debe considerar la administracion de conceplrados de plaquetas en caso de
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trombocitopenia o cuando se hayan iz ;0 meditamentos antiagregantes de accion
3 S s *

prolongada. Todo el tratamiento sintomatico se debe administrar a criterio del médico.

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

Ante Ia eventualidad d= una sobredosificacidn, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia;

-HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: Tel. (011) 4962-6666/2247

- HOSPITAL A. POSADAS: Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777

- CENTRO NACIONAL DE INTOXICACIONES: Tel.: 0800-333-0160

Para otras consultas: Centro de atencion teiefonica 0800-333-3532

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. Entre 15 y 30°C.

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

No utilizar este medicamento después de, la fecha-de-vencimiento. La fecha de vencimiento se
encuentra en el embalaje exterior y en cada blister. La fecha de vencimiento es el tltimo dia del
mes que se indica.

No utilizar este medicamento si observa alguin deterioro o indicios de manipulacion del envase

del medicamento.

Recomendaciones de uso

+ Extraiga las capsulas duras desprendiendo la ldmina posterior del blister.
+ No presione las capsulas duras a través de la 1dmina del blister.
« No desprenda la lamina del blister hasta que sea necesario tomar la capsula dura.

PRESENTACIONES ) ; _

DABIDANE® 150 miligramos: Envases de cartén que contienen 10, 30 y 60 capsulas duras.
DABIDANE® 110 miligramos: Envases de cartén que conlienen 10, 30 y 60 capsulas duras.
DABIDANE® 75 miligramos: Envases de carton que contienen 10. 30y 60 capsulas duras.

Las capsulas duras se encuentran en blisters unidosis de aluminio perforados. El blister
consiste en una cubierta de aluminio recubierta con copalimero acrilico de cloruro de polivinilo-
acetato de polivinilo (PVCAC acrilato} en contacto con el preducte y una lamina de aluminio
inferior con policloruro de vinilo (PVC) en contacto con el producto.

MANTENER ESTE Y OTROS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

IF-2018-52035553-APN-DERNMEOUNNMA

YOSETUT Nainet
Pigina 59%de61 16 CRUTICO
y BIREGTOR TECMICO
PN, 18558 - P 1 10n4



IF-2018-520365583-APN-DERNMENMNMAT

Pagina 60&ds6116



"'"El:i La lﬁratorio
Ante cualquier inconveniente con el produsio ! pasiente puade contactarse al centro de
atencion al cliente 0800-333-3532. O bien llenar I3 ficha que ests en la Pagina Web de ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-
1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Minist2rio de Salud.
Certificado N° 57.901

Laboratorio Eczane Pharma S.A.

Laprida 43 Avelianeda. Provincia de Buenos Aires
Director Técnico Jose Luis Cambiaso Farmacéutico
Tel/Fax 011 5263 9727

WWww,.eczane.com.ar

Elaborado en Dean Funes 353 — Avellaneda.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

DABIDANE®
DABIGATRAN ETEXILATO 75, 110y 150 mg
Capsulas duras

Venta Bajo Recetla Industria Argentina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento,
porgue contiene informacion importante para usted.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene preguntas adicionales, consulte a su médico.

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

Si experimenta efectos adversos, consulte a su medico, incluse si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

1. Qué es DABIDANE® y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar DABIDANE®
3. Coémo tomar DABIDANE®

4. Cuales son los posibles efectos adversos de DABIDANE®
5. Conservacion de DABIDANE®

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. ;Qué es DABIDANE® y para qué se utiliza?

DABI_EJ.C\I\IED es un medicamento que contiene el principio activo dabigatran etexilato.
Funciona bloqueando una sustancia del cuerpo implicada en la formacion de coagulos de
sangre. DABiD_ANE° se utiliza para evitar la formacion de coagulos de sangre.

DABIDANE® se utiliza para: .
Evitar la formacion de codgulos de sangre en las venas luego de una cirugia ortopédica
mayor (por ej. Reemplazo total de rodilla o cadera).
Para la prevencion del accidente cerebrovascular y embolia sistémica y reduccion de la

mortalidad vascular en pacientes con fibrilacion auricular (un tipe de arritmia cardiaca).
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- Tratamiento de los coagulos formados en Ias venas'profundas (trombosis venosa
profunda) y/o 1a formacién aguda de coagulos en el pulmdn {embolia pulmonar) y
prevencion de la muerie relacionada.

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

la muerte relacionada.
2. ;Qué necesita saber antes de empezar a tomar DABIDANE®?

No tome DABIDANE®.

- Sies alérgico o posee intolerancia a dabigatrén etexilato o a cualguiera de‘|OS- demas
componentes de este medicamento. .

- Sisu funcién renal estd muy reducida.

- Siactualmente padece hemorragias/sangrados.

Si tiene alguna enfermedad en un ¢érgano del cuerpe que aumente el riesgo de
hemorragias graves. _

- Sies propenso a sangrar. Esta tendencia puede ser de nacimiento, de causa
desconocida o provocada por otres medicamentos.

-  Si esta tomando medicamentos para prevenir la formacion de coagulos en la sangre (p.
ej., warfarina, rivaroxaban, apixaban o heparina), excepto cuando esté cambiando de
tratamiento anticoagulante o mientras tenga un catéter venoso o arterial y se le
administre heparina a través de este catéter para mantenerlo abierto.

- Sila funcién de su higado esta gravemente reducida o padece alguna enfermedad del
higado potencialmente grave.

- Siesta tomando ketoconazol, medicamentos utilizados en el tratamiento de ias
infecciones por hongos (micosis).

- Siha sido sometido a una cirugia de reemplazo de valvula cardiaca y presenta una
valvula artificial/protésica.

No tome dabigatran etexilato si se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores. Si

tiene dudas, consulte a su médico anies de tomar este medicamento.

Nifos y adolescentes
La seguridad y eficacia de DABIDANE® no ha sido establecida aun en menores de 18 afios de

edad, por o que no se recomienda su uso en esa poblacién. Esta indicado sélo para adultos.

Tenga especial cuidado con DABIDANE®:
Es muy importante que tome DABIDANE® de la forma en la que su médico sé lo ha recetado,
respetando la dosis y los horarios de las tomas, para evitar posibles complicaciones.
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En el caso de presentar un sangrado d:ébé buscar asistencia médica a la brevedad.

Informe a su médico si padece o ha padecido cualquier trastorno o enfermedad (o si no esta
seguro), especialmente cualquiera de los detallados a continuacion:
- Sipadece una enfermedad del higado ascciada a cambios en los analisis de sangre, el
usc de DABIDANE® no se recomienda.
- Sipresenta un riesgo aumentado de hemorragia, lo cual puede suceder en las
siguientes situaciones:
s Sise ha sometido a una extraccion quirargica de tejide (biopsia) en el
ultimo mes.
e Siha sufrido una lesion grave (p.ej. una fractura 6sea, una lesién en la
cabeza o cualquier lesién que haya requerido tratamiento quirargico).
+ Siesta recibiendo medicamentos que pueden aumentar el riesgo de
hemorragia.
« S estd utilizando medicamentos antiinflamatorios.
o Sipadece una infeccion en el corazdn {endocarditis bacteriana).
« Silafunci6n de su higado esta mederadamente reducida.
- Sidesarrolla disfuncién renal aguda debe discontinuar el tratamiento con DABIDANE®
Si tiene un tubo (catéter) insertado en su espalda: i':'s posible gue le inserten un tubo en
su espalda, p. €j. para la administracion de anestesia o para aliviar el dolor durante o
después de una intervencion.
- Aligual que con cualquier anticoagulante, las inyecciones pueden ocasionar sangrado
en el sitio de aplicacién. Por dicho motivo, las inyecciones, especiaimente las
intramusculares, deben evitarse.

Uso de otros medicamentos y DABIADNE®:

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.

Debe tener especial precaucion si esta tomando cualquiera de los detallados a continuacion:
- Medicamentos para prevenir ia formacién de coagulos en la sangre (p. ej. warfarina,
acenocumarol, heparinas, clopidogrel, ticagrelor, prasugrel, rivaroxaban, apixaban).
- Medicamentos antiinflamatorios no esteroides y para el tratamiento del dolor {(como por
ejemplo; aspirina, ibuprofeno, diclofenac, naproxeno, keterolac).
Medicamentas utilizados para trastornos del ritmo cardiaco o arritmias (como por
ejemplo: amiodarona, dronedarona, guinidina o verapamilo).

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

IF-2018-52035214-APN-DGRNMEAMNNAT,
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- Medicamentos antidepresivos llamados inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina 'y!o inhibidores selectivos de la recaptacién de seretonina y noradrenalina.

- Medicamentos utilizados para tratar infecciones por bacterias (antibidticos): Rifampicina
o claritromicina. ‘

- Medicamentos utilizados para tratar infecciones por hongos (como por ejemplo:
ketoconazol, itraconazol, posaconazoel) a menos que sean de uso local para la piel.

- Medicamentos utilizados para prevenir el rechazo de 6rganos luego de un transplante
de o6rganocs (como por ejemplo: tracralimus, ciclosporina).

- Medicamentos antivirales para el tratamiento del HIV/SIDA (éomo por ejemplo:
ritonavir, tripranavir, nelfinavir, saquinavir).

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

Otras precauciones:

Periodo Pre-operatorio: Antes de procedimientos invasivos a quirdrgicos, se recomienda

f
suspender temporalmente la administracion de DABIDANE® debido a un mayor riesgo de

hemorragia/sangrado durante y poco después de una intervencion quirargica. Si es posible,
DABIDANE® se debe discontinuar al menos 24 horas antes de la intervencion. Dicha
interrupcién debe ser guiada y supervisada por el médico. En pacientes con un mayor riesgoe de
hemorragia/sangrado, su médico puede decidir suspender el tratamiento antes (2-4 dias antes
de la cirugia).

DABIDANE?® esta contraindicado en pacientes con una funcién del rifién reducida, pero si se
diera el caso, la administracion de DABIDANE® debe interrumpirse al menos 5 dias antes de
una cirugia mayor. ' _

Si se somete a una intervencion de urgencia, DABIDANE® debe discontinuarse
temporariamente. Si es posible, se debe retrasar la cirugia o intervencion hasta al menos 12
horas después de la ultima dosis, para evitar incrementar el riesgo de sangrado. Debe ser

considerado por el medico tratante, quien valorara este riesgo frente a la urgencia de la cirugia.

Periodo Post-operatorio: el médico tratante le indicara cémo y cuando retomar el tratamiento
con DABIDANE®,

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

Embarazo y Lactancia:
Se desconocen los efectos de DABIDANE® sobre el embarazo y el feto. No debe utilizar
dabigatran etexilato si esta embarazada a menos que su médico le indigue que es seguro
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hacerlo Si esta en edad fértil, debe evitar quedar embarazada durante el tratamiento con
DABIDANE®. No se recomienda la lactancia durante el tratamiento con DABIDANE®.
Conduccién y uso de maquinas:

Se desconoce el efecto de DABIDANE® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

3. ;Cémo tomar DABIDANE®?

Debe seguir exactamente las instrucciones de administracion, de dosificacion y de tiempo de
tratamiento de DABIDANE® indicadas por su médico.

DABIDANE® puede tomarse con o sin alimentos. Las capsulas de DABIDANE® deben tragarse
enteras con un vaso de agua, para facilitar la llegada al estomago. No rompa, mastique, ni
abra la capsula para tomar solo su contenido.

En caso de duda, consulte nuevamente a su médico.

Prevencion de tromboembolisma venose (TEV) en pacientes gque se sometieron a cirugla

ortopédica mayor: La dosis recomendada es de 220 miligramos una vez al dia por via oral

(administrados en forma de 2 capsulas de 110 miligramos).

Prevencion de TEV luego de cirugia de reemplazo de rodilla: El tratamiento con DABIDANE®

debe iniciarse por via oral dentro de 1 - 4 horas de completada la cirugia, tomando una dnica
capsula (110miligramos) y posteriormente continuarse con 2 capsulas (220 miligramos) una
vez por dia durante un total de 10 dias. Si el tratamiento no puede iniciarse el dia de la cirugia,
el mismo debe iniciarse con 2 capsulas una vez al dia.

Prevencion de TEV luego de cirugia de reemplazo de cadera: Debe iniciar el tratamiento con

DABIDANE® por via oral dentro de 1 - 4 horas de completada la cirugla tomando una Gnica
capsula (110 miligramos) y posteriormente continuar con 2 capsulas (220 miligramos) una vez
al dia durante 28-35 dias en total. Si el tratamiento no puede iniciarse el dia de la cirugia, el
mismo debe iniciarse con 2 capsulas una vez al dia.

Prevencion del accidente cerebrovascular (ACV) y embolia sistémica y reduccion de la

mortalidad vascular en pacientes con fibrilacién auricular: La dosis diaria recomendada de

DABIDANE® es de 300 miligramos, administrados por via oral en capsulas duras de 150
miligramos dos veces al dia. El tratamiento debe continuarse en forma indefinida.

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

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) v/o embolia puimonar (EP) aguda y

prevencion de la muerte relacionada: La dosis diaria recomendada de DABIDANE® es de 300

miligramos, administrados por via oral en capsulas duras de 150 miligramos dos veces al dia,
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luego del tratamiento con un anticoagulante parenteral durante un minimo de 5 dias. El
tratamiento debe continuarse por un lapso de 6 meses.

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

muerte relacionada:

La dosis diaria recomendada de DABIDANE® es de 300 miligramos, administrados por via oral
en capsulas duras de 150 miligramos dos veces al dia, luego del tratamiento con un
anticoagulante parenteral durante un minimo de 5 dias. El tratamiento puede continuarse de
por vida dependiendo el riesgo de cada caso en particular.

No modifique la dosis ni la duracion del tratamiento sin consultar previamente con su medico.

Siga estas instrucciones para extraer las capsulas de DABIDANE® de su blister:
» Desprenda la Iamina posterior del blister para extraer las capsulas.
« No presione las capsulas a través de la 1amina del blister.
+ No desprenda la ldmina del blister hasta que la capsula sea necesaria. Las capsulas no
deben colocarse en pastilleros ni en organizadores de dosis, a menos que las capsulas
puedan mantenerse dentro del blister original.

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

Si toma mas DABIDANE® del que debe (sobredosis)

Si toma mas DABIDANE® de lo recomendado, consulte a su médico o acuda al hospital
inmediatamente, podria presentar un mayor riesgo de hemorragia/sangrado. Lleve consigo el
envase del medicamento.

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

Ante la eventualidad de una ingestion accidental de una dosis mayor a la habitual, consulte a
su médico o concurra al hospital mas cercano o comuniquese con los centros de toxicologia:
+ HOSPITAL DE PEDIATRIA R. GUTIERREZ; Tel. (011) 4962-6566/2247

+ HOSPITAL A. POSADAS: Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777

+ CENTRO NACIONAL DE INTOXICACIONES: Tel.: 0800-333-0160

IF-2018-52045214-APN-DG
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Para otfras consultas: Centro de atencion telefénica 0800-333-3532

Si olvidé tomar DABIDANE®

Una dosis olvidada de DABIDANE® puede tomarse hasta 6 horas antes de la proxima dosis
programada. A partir de las 6 horas previas a la proxima dosis programadé, debe omitirse ia
dosis olvidada. No tome una dosis doble para compensar la dosis individual olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con DABIDANE®

No debe interrumpir su tratamiento con DABIDANE® sin consultar primero a su medico. Tome
este medicamento de forma regular y durante el tiempo que le indique su medico. Si deja de
tomar dabigatran etexilato prematuramente pod.ria aumentar el riesgo de desarrollar un coagulo
de sangre.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. ; Cudles son los posible efectos adversos de DABIDANE®?
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

DABIDANE® actua sobre la coagulacion de la sangre; por lo tanto, la mayoria de los efectos
adversos estan relacionados con signos de hemorragias/sangrados que pueden aparecer en
cualquier parte del cuerpo. '

Pueden producirse episadios de sangrado mayor o grave, que constituyen los efectos adversos
mas graves y que, independientemente de su localizacion, pueden producir discapacidad, ser
potencialmente mortales o incluso producir la muerte. En algunos casos estos sangrados
pueden no ser evidentes.

Si experimenta cualquier episodio de sangrado que no para por si solo 0 si experimenta signos
de sangrado excesivo, como debilidad excepcional, cansancio, palidez, mareo, dolor de cabeza
o inflamacion inexplicable; consulte a su médico inmediatamente. Su médico puede decidir
mantenerle en estrecha observacién o cambiarle el medicamento.

Informe a su médico inmediatamente si experimenta una reaccion alérgica grave que le
provoca dificultad para respirar o mareo.

Se han descripto: disminucién del nitmero de glébulos rojos en la sangre, formagion de

hematomas, sangrado de una lesion, superacién de heridas {secrecidn de liquido de una herida

quirurgica). sangrado después de una operacion, disminucion de gldébulos rojos después de
IF-2018-52035215-APN-DERMEOINMNEA
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una operacion, supuracién de pequenas cantidades de liquido de una incision hecha para un
procedimiento quirtrgico, presencia de sangre en orina en pruebas de laboratorio, sangrado de
una articulacién, sangrado de la nariz, sangrado en el esdfago, estémago o intestino, sangrado
de hemorroides, sangrado en el recto, sangrado urogenital, sangrado bajo la piel, supuracién
sanguinolenta del lugar de entrada de un catéler en una vena, sangrado en el lugar de entrada
de un caléter en una vena, deleccion de sangre en heces en una prueba de iabaoratorio,

sangrado de una incision quirdrgica, anomalias en las pruebas de funcién hepatica.

Si experimenta cualquier lipo de efecto adverso, consuite a su médico, incluso si se trata de

posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

5. Conservacién de DABIDANE®

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Blister: Conservar en el emhalaje original para protegerlo de la humedad. Entre 15y 30°C.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el embalaje y
en cada blister. La fecha de vencimiento es el dltimo dia del mes que se indica.

No utilice este medicamento si observa algun deteriore o indicios de manipulacién del envase
del medicamento.

Las capsulas no deben colocarse en pastilleros ni en organizadores de dosis, 2 menos que las

capsulas puedan mantenerse dentro del envase original.

6. Contenido del envase e informacién adicional

DABIDANE® es una capsula dura.

Su principio activo es Dabigatran Etexilato mesilato y los demas ingredientes son: Celulosa
microcristalina, Hidroxipropilmetilcelulosa, Lauril sulfato de sodio, Talco, Acido tartarico; Dioxido
de titanio, Carragenatos, Cloruro de potasio, Agua, Hiprc;rnelosa y (para las dosis de 75 mg y
110 mg) FD&C Blue 2/Ingigo carmine

DABIDANE? 150 miligramos: Envases de cartén que contienen 10, 30 y 60 capsulas duras.
DABIDANE® 110 miligramos; Envases de carton que contienen 10, 30 y 60 capsulas duras.
DABIDANE® 75 miligramos: Envases de carton que contienen 10, 30 y 60 cépsulas duras.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DELL ALCANCE DE LOS
NINOS

Este medicamento ha sido prescripto para su problema actual. No lo recomiende a otras
personas.
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Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede contactarse al centro de
atencién al cliente 0800-333-3532. O bien llenar 1a ficha que estd en la Pagina Web de
ANMAT: http:/iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministeric de Salud.

Certificado N° 57.901

Laboratorio Eczane Pharma S.A.

Laprida 43 Avellaneda. Provincia de Buenos Aires
Director Técnico Jose Luis Cambiaso Farmacéutico
Tel ! Fax 011 5263 9727

www.eczane.com.ar

Elaborado en Dean Funes 353 - Avellaneda
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