Repiiblica Argentina - der Ejecutivo Nacional
2017 - Aflo de las Energias Renovables

Disposicion
Numero: DI-2017-10008-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 18 de Septiembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-003768-17-9

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-003768-17-9 del Registro de la Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A.,
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de rétulos y prospectos para la Especialidad
Medicinal denominada DABIDANE 110 — 150 - 75 / DABIGATRAN ETEXILATO MESILATO,
Forma farmacéutica y concentraciéon: CAPSULA DURA, DABIDANE 110: DABIGATRAN
ETEXILATO MESILATO 126,84 mg; DABIDANE 150: DABIGATRAN ETEXILATO
MESILATO 172,96 mg; DABIDANE 75: DABIGATRAN ETEXILATO MESILATO 86,48 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.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopt6 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 actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N
° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

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 110 — 150 - 75 / DABIGATRAN
ETEXILATO MESILATO, Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULA DURA,
DABIDANE 110: DABIGATRAN ETEXILATO MESILATO 126,84 mg; DABIDANE 150:
DABIGATRAN ETEXILATO MESILATO 172,96 mg; DABIDANE 75: DABIGATRAN
ETEXILATO MESILATO 86,48 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento
IF-2017-18874108-APN-DERM#ANMAT; e rétulos obrante en el documento IF-2017-
18874023- APN-DERM#ANMAT (rétulo 75 mg); documento IF-2017-18873933-APN-
DERM#ANMAT (rétulo 110 mg); documento IF-2017-18873861-APN-DERM#ANMAT (rétulo
150 mg).

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccién de Gestidén 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 la presente Disposicion, rétulos y prospectos. Girese a la Direccion de
Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-003768-17-9

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2017.09.18 09:57:38 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT
30715117564

Date: 2017.09.18 09:57:43 -03'00"
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DABIDANE

DABIGATRAN ETEXILATO MESILATO
Capsula dura

150.mg

110 mg

75:mg

Industria Argentina

Venta Bajoreceta

Formulas Cualicuantitativas

Dabidane 150 mg
Cada Capsula contiene:

EllllLaboratoruo fde\
CZa net.& o).

Dabigatran Etexilato mesilato Pellets al 40% 875 myg (equivalentes a dabigatran etexilato 150
mg). Cada capsula contiene, Acido tartarico , Goma atabiga , Hipromielosa', Dimeticona 350 ,
Talco:. Hidroxipropilcelulosa Cubiedade ia capsula Carragenina. Clorure de potasio Dibxido

detitanio FD&C Azul N°2 color index 7301523 FDRC Amarilia N°G Colorindex 15885

Hipromelosa Aguapurificada

Dabidane 110 mg
Cada Capsula contiene;

Dabigatran Etexilato mesilato Pellets:s140% 275 mg (equivalentes a dabigatran etexilato 110

mg). Cada capsula-contiene: Acids tartarico , Goma araébiga . Hipromielosa', Dimeticona 350

Talce , Hidroxipropileehilosa Cubierta deila capsula Carragenina. Claturo de potasio Didkido
detitanio FD&C Azul N°2 colorindex 73015 23 FD&C Amarillo N°6 Color index 15985

Hipromelosa Agua purificada

Dabidane 75 mg
Cada Capsula contiene:

Dabigatran Elexilato mesilato Peliefs 2:40%. 1875 mg {equivalentes a dabigatran etexilato
mesilato 75:mg). Cada capsiia contiene: Acido tartarico Goma arabiga . Mipromelosa:,
Dimeticona 350, Taleo-, Hidroxipropilcelulosa Cibierta dé la capsula -Carragenina Clorurg de

potasio: Dioxido-de fitanio FORE Azul N°2 oot indey 7301523 FD&C Amaril
index 15985 Hipromeiosa Agua purificada

lo N6 Color
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: anfittomboticos. inhibidores directos de trombina; Codigo ATC:
BO1AEQN7

Mecanismo de accidn

El dabigatran etexilato es un profarmaco de moléeula pequena que no muestra ninguna
actividad farmacolégica: Tras la administracidn oral, el dabigatran etexilato se absorbe
rapidamente y se transforma en dabigatrén mediante hidrolisis catalizada por esterasas-en
plasma y en el -higado. El dabigatran es un potente inhibidor ditecto de la trombina;, competitivo
y-reversible y constituye el prificipal principio-active en plasma. Dado gue'la trombina (serina
proteasa) permite la.conversion de fibrinégeno a fibfinaren 1a cascada de coagulacion, su
inhibicion impide la formacion de trombos. El dabigatran también inhibe la trombina fibre, la
trombina unida a fibtine y la agregacion plaquetanainducida por-irombina.

Efectos farmacodinamicos

Existe'una clara:relacion entre la concentracion de dabigatran-en plasma:y el grado del efecto
anticoagulante. Dabigatean prolonga el tiemipo de trombina (IT), el TCE yel TTPa

La prueba dettiempo de trombing diluida (TTd) Calibraga proporciona-una estimacion deia
concentracion plasmatica de dabigatrén que se pisde comparar con las concentraciones
plasmaticas de dabigatran esperadas.

EL TCE puede proporcionar una medition directa dela actividad de los inhibidores directos de
la ‘trombina.

El TTPa es:una prueba ampliamente disponible y s un indicador aproximado deé laintensidad
dela anticoagulacitn:aleanzada con dabigatran. Sin embargo, la pruetia del TTPa posee una
sensibilidad limitada y no-es adecuada para tna cuantificacion precisa delefecto
anlicoagulante especialmente.a toncentracionis plasmaticas elevadas de dabigatran. Valores
altos det TTRa deben interpretarse con precaution,

En general, se puede suponer gue estas mediciones dela aclividad anlicoagulante pueden
refiejar los. niveles de'dabigatrany pueden proporcionar una ayuda para la evaluacién del
riesgo-de hemorragia; “esto es, seconsidera que superar el percentii 90 de Jos niveles de
dabigatran-en.el valle o.una prueba de coagulacion, como.porejemplo el TTRa, determinada
en-el valie esta asociade a unmayor riesgo dethemorragla.

IF-2017-18874108-APN-DE}

DIRECTOR TECNIZO o1
Lol M:N. 10,559 MP. 1.9
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Lamedia geométrica de la congentracion maximade dabigatran en plasma en estado
estacionario (despuésdeldia 3) determinada cerca de las 2 horas tras'la administracion de

220 mg de dabigatranetexilato, es de -70.8 ng/mi. .corrun rango de: 35 2-182 ngfmi (rango
entre los percentiles 26 y 75):

La-media geométrica.de la concentracibn minima.de dabigatran al final deliptervalo de
dosificacion (esto es 24 horas después de la agministracion de-una dosis de 220 mg-de
dabigatran). es de-aproximadamente: 22:0 ng/mil

Eficacia clinica'y sequridad
Origen étnice

No se'han observado diferencias étnicas clinicamente relevantes sntre pacientes caucasicos.
afroamericanos, hispanos, japoneses o chifes

Género
Profilaxis del tromboembolismo venoso (TEV) tras una artroplastia mayor

No se-aprecian diferencias en los datos de seguridad.y eficacia entre
hombres:y mujeres.

Propiedades farmacoginétivas

Tras:la administracion oral, el dabigatran etexilats s& transforma tapida y completamente en
dabigatran, que es la forma activa er plasma, | a escisiondel profarmiaco dabigatran etexilato
para liberar el.principio activo dabigatran por bidrolisis catalizada poresterasas constituye la
reagceion

metabdlica predominante. La biodisponibilidad absoluta-de dabigatran tras la administracion
oral fue.del 6,5 %, aproximadamente.

Tras.la administracion oral , el perfil farmacocinético de dabigatran en

plasma se caracteriza por un incrémento rapidio de fas condentracionss plasmaticas,
aicanzandose ta Cmdx, enfre las 0.5y 2 0horas posteriores a 13 administradion.

Absorcion

Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan a las 6 héras

despues de la-administracidn en ¢l periodo post:operatorio. debido a factores influyentes.como
la anestesia. la paresia gastrointestinal y los efectos

quirtrgicos independientemieite de la formulacion oral defmadicamento.

Los alimentos no afectan a la biodispenibilidad del dabigatran-etexilato, peroingrementan en 2
horas el tiempo requerido para gicanzar las concentiaciones plasmaticas méximas.

IF-2017-18874108-ARM-DHRNTANMAT
: CAMBIASDO

S
ISER s
RMACEUTICD.
DIRECTOR TECNIY

pagina 3 de 22 M.N. 10550 #:P. 11,804



s/

E

HilLaboratorio
ECZE1e

Por tanto; se.debe inditar a los pacientes que no abean las capsulas y tomen los pellets solos
{p:ej. Espolvoreados sobre 18 comida o en bebidas)

Distribugién

Se observé una baja unidn dedablgatrdnia las proteinas plasmaticas humanas independiente
dela concentracion (34%+=35%). El volumen de distribucion de dabigatran de 80-70 'supers el
volumen de agua total det organismo, lo gue indica unha distribucién tisular moderada.

La Cmax. y eldrea bajo la curva de-concentraciones plasmaticas respecto al tiempo son
proporcionales a-la dosis: Las concentraciones plasmaticas de dabigatran ‘presentan semivida
terminal media de 11 horas.en sujetos de edad avanzada sanos Tras miltiples dosis se
observa una semiviga terminal de aproximadamente 12-14 horas. La semivida no'dependeide
la-dosis. La semivida se:alarga sila funcién renal esta afectada.

Biotransformacion

Tras administrar una dosis intravenosa, dabigatran se elimina sobre todo pora orina (85 %). La
eliminacion por via fecal constituye ¢/'6 % de la dosis administrada;

El dabigatran-se elimina piincipaimente en forma inaltérada porla orina aunatasade
aproximadamente 100 miimin que se corresponde con |a tasa de

filtracién glomerular,

Poblaciones especiales
insuficiencia renal

Las concentraciones plasmaticas de Dabigatran son
aproximadamente 2,7 veces mayor en pacientes .con insuficiencia renal moderada (ACr entre
30-50 mifmin) que en 10§ que no padecen insuficiencia renal.

Pacientes de edad avanzada
Los pacientes de edad avanzade muestran unincrémento del 40% al 60% deda AUC y de:mas
del 25% de la Cmax en.comparacion con sujelos jovenes.

Insuficiencia hépatica
No-se-aprecia ningin cambio en laexposicisn a dabigatran en sujetos coninsuficiencia
hepatica moderada {Child Pugh B)

Peso corporal
Las-concentraciones minimas.de dabigatran sonun 20 % infetiores &n pacientes con.un peso
corporal > 100:kg-en comparacién: con 50:100 kg,

IF-2017-18874108-2

JOSE LUIS CAMBIASO
FARMALCELITICO
.. DIRECTOR. TECNILD
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Sexo &

No:se recomienda ningun.ajuste de ta dosis.

Origen étnico

En lo referente-a la farmacocinética y la farmacodinamia de dabigatran, no se.observan
diferencias interétnicas clinicamente significalivas entre pacientes caucasicos, afroamericanos,
hispanos, japoneses o chinos:

Interacciones farmacocinéticas

El profarmaco dabigatrén etexilato, pero no asiel-dabigatran. es.un: sustrato del transportador
de eflujp gp-P.

La-administracion conicomitante de-los de-inhibidores del transportador de ta

gp-P {amiodarona; verapamilto;-claritromicina; quiniding, .dfonedarona, ticagrelor y ketoconazol)
einductores{rifampicina) ‘no conducen aninguna inhibicion o induccidn de las:isoenzimas
principates.del cifocromo P450.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no-muestran riesgos especiales para los sefes humanos
segunios estudios convencionales de farmacologia-de segiridad, toxicidad a dosis repetidas y
genctoxicidad.

Los efectos observados enlos estudios de toxicidad a dosis repetidas fueron debidos al efecto
farmacodindmico magnificado.de dabigatran,

Ercuanto alafertilidad femenina se-observd una reduccion del numero de implantaciongs y un
incremento-de la pérdida preimplantacional a dosis de 70 mglkg (5 veces el nivel de exposicion
plasmatica en pacientes). En ratas y conejos, a dosis toxicas para tas madres (de 5a 10 veces
el nivel

de exposicion plasmaética en pacientes) se.observa unadisminucion del pesc del feto y deda
viabilidad junto con.un aumento de las variaciongs fetales: En estudios pre y post natales; se
observt un-aumento. deia mortalidad fetal a dosis toxicas paralas hembras {una dosis
correspondiente a un:nivel de

exposicion plasmatica 4 veces superior d la observada-en pacientes).

En estudios toxicologicos:durante toda la vida enratas y ratones; nossg observo evidericia de
potencial carcinogénico del dabigatran hasta desis maximas de 200 malkg.

RDERM#ANMAT
JOSE LUIS CAMBIASO
FARMACEUTICO
DIRECTOR TECNIIO
pagina 5 de 22 MiN.10.559 M.P. 11.901
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Indicaciones terapéuticas
Prevencién primaria de episodios tromboembdlicos venosos-en pacientes adultos. sometidos a

cirugia ‘de reemplazo total.de cadera o cirligla de reemplazo total'de rodilla, programadas.en
ambos-casos.

Posologia y forma de administracion

Prevencion del tromboembolismo venoso (TEV) et pacientes tras una artroplastia de rodilla
programada

La dosis recomendada de DABIDANE es de 220 mg una vez al'dia; administrados en 2
capsulas de ‘110.mg. El tratamiento debe iniciarse por via'oral dentro de las 1-4 horas
posteriores a la realizacion

de la-cirugia con una Unica capsula y debe continuarse posteriormente con 2 capsulas unavez
al dia ‘durante 10 dias.entotal.

Pacientes tras una artroplastia de cadera programada

La.dosis recomendada de -DABIDANE es de 220 mguna vez al dia; administrades'en 2
capsulas de 110 mg. El tratamiénto debe iniciarse porvia oral'dentro de‘las 1-4 horas
posteriores a la-fealizacion de la cirugla cofiuna;linica cdpsula y debe continuarse
posteriormente con 2 capsulas und vez al dia

durante 28-35 dias-en total.

Para los siguientes grupos, la dosis diaria recomendada de DABIDANE esde 150 mg
administrados una vez al dia en 2 capsulas de 75 mg o-unade 150 mg

- Pacientes con insuficiencia renal moderada {aclaramiento de creatinina; ACr 30-50 mi/min)
{ver Insuficiencia rengl(prevenciénde TEV)]

« Pacientes.que reciper verapamilo, amiodarona o.quinidina de forma concomitante {ver Uso
concomitante de DABIDANE con inhibidores de leves a moderados de la.glicoproteina-P (gp-
P), esto es amiodarona, quinidina o verapamilo {prevencion de TEV)]

- Pacientas de 75 afos de edad o mayores [ver Pacientes de edad-avanzada (prevencion de
TEV)]

En ambos-casos, si la Hemostasia hoestd asegurada, es-necesario retrasar el inicio del
tratamiento. Sicel tratamiento no seinicia el mismo dia de la inferventcion quirargica, debe
empezarse con 2 capsulas unavez aldia.

[F-2017-18874 108ATOEDERMSANRIATO
¥ FARMACEUTING

DIRECTOR THD ‘;0

M.N. 10.559 ‘M.P. 11,901
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Evaluacion de la funcidn renat (prevencion de TEV):
Entodos los pacientes:
« Antes-de iniciar el tratamiento con DABIDANE se debe evaluar la funcidn renal calealando-el

aclaramiento de cteatinina (ACr). conz®l fin de excluir pacientes con insuficiencia renal grave
{es:decir, ACr <:30-mimin)

DABIDANE esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave

~ También se debe evaluar la funcionrenal cuando dirante el tratamiento se sospeche de.una
disminucion de-Ja funcidn-renal (por éjlemplo. hipovolemia, deshidratacién 'y gn caso.de
administracioi conjunta cor determinados medicamentos)

Estimacion de 1a funcion renal [ACr en mimin) segun . método de Gockgroft-Gault. Laformula
esla siguiente:

«Parala creatinina en gmolft:

1.23 % {140-edad [anos)) » peso [kg] (x 0,85 si es mujer). creatining gérica [umol/]

» Para la creatinina en'mg/dl

(140-edad-{afiosl) x peso [kg] (» 0,85 sies mujer) 72 x creatinina serica [mghdl]

Este método es el quese recomienda cuando se evalie el ACrdelos pacientes antes.y
durafite-el tratamiento con DABIDANE.

Poblaciones especiales

insuficiencia renal (prevencion de TEV)

El tratamiento con DABIDANE en:pacientes coninsuficiencia renal grave (ACr < 30'ml/min)
esta contraindicado

En pasientes con insuficiencia rénal moderada (ACH30:50 miimin). la experiencia clinica es
timitada: EStos pacientés deben fratarse con precaucion. Ladosis recomendada es de 1560 mg
unavez.al dia, tomados-en 2 capsulas de 76 mg.

Usoconcomitante de DABIDANE 6bn inhibidores de-leves a moderades de la glicoproteina-P
{gp-P). -esto es:amiodarona, guinidina ¢ verapémiio (prevencionide TEV)

Debereducirse la dosis & 150 mg una vez al dia, tomados en 2 capsulas de'75:mg de
DABIDANE. en aquelios pacientes que reciban dabigatran etexilato y amiodarona, quinidina o
veraparilo.de forma congcomitante. En esta situacion. DABIDANE y estos medicamentos'se
deben ‘tomar adavez.

En pacientes con insuficiencia renalmoderada ytratados concomitantemente con dabigatran
etexilato y verapamilo, se debe considerar una reduccion de la dosis de DABIDANE a 75 mg,
diarios

IF-2017-18874108-ABNERERMEAAMNE
EARMACELTICO
DIRECTOR TECRNZO
M.N, 10.559 M.P. 11.801

] oA N XA
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Pacientes de edad avanzada (prevenciénde TEV) ER
Laexperiensia clinica’en pacientes de edad avanzada (> 75 afos) es limitada. Estos pacientes

deben tratarse copprecaugion. La dosis recomendada-es de 150 mg-una vez al dia, tomados
en.2 capsulas.de 75 mg

Puesto:que la insuficiencia renal puede ser frecuente en-pacientes de-edad avanzada (> 75
afos), antes de iniciar ¢l tratamiento con DABIDANE se debe evaluar la funcion:renal
calculando:el ACr; con el fin de excluic paciéntes con insuficiencia renat grave (es degir, ACr<
30 mitmin). Durarte-el tratamiento;

también se-debe evaluarla funcién ténal'en delerminadas situaciones clinicas cuando se
sospeche que lafuncién renal podria disminuir o deteriorarse (por ejemplo, hipovolermia,
deshidratacién, con. determinadas.medicaciones concomitantes; ete.)

Insuficiencia hepatica (prevencion de TEV)

Lios. pagientes con elevacion deilas enzimas hepaticas > 2 veces el limite:superiorde la
normalidad (LSN):se excluyeron de los énsayos clinicos que investigaban la prevencion del
TEV trasina: artroplastis de cadera o-de rodilia programadas. No se dispone de experiencia
enel tratamiento para esta subpoblacian de pagientes 'y, porio tanto, no se recomienda eluso
de:DABIDANE en esta poblacion .

Este medicamento esta contraindicado en caso de insuficiencia hepatica.o de

hepatopatia qie pueda tener algun impacto en la supervivencia

Peso{prevencion-de TEV)

En paciestes con peso corporal <50 kg o »110 kg la experiencia clinica.con la posologla
recomendada es muy limitdda. En base a los datos clinicos y tarmacocinéticos disponibles el
ajuste de dosis no es necesario pero se recomienda una estrecha monitorizacion clinica

Sexo{prevencidn.de TEV)

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

Cambio del tratamiento (prevencion de TEV)
Tratamiento con-DABIDANE a.un anticoagdiante parenteral

Se recomiienda esperar 24 horas despues de la ultima dosis antes de cambiar de DABIDANE a
un- anticoagulante parenteral .

Anticoagulantes parenterales.a DABIDANE
Dabigatran-etexiiato-se debe admimstrar 0:2 horas antes det momento previsto para
administrar ia siguiente dosis programada dei tratamiento alternativo o' en el momento de

IF-2017-18874108-

NN L
EARMACELITICO
DIRECTOR TECHIIO
M.N. 10,559 M.P. 11801
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discontinuacion en-caso de tratamientos continuos (p. &), heparina no fraccionada intravenosa
(HNFY)

Poblacion pediatrica (prevensién.de TEV)

DABIDANE no debe wutilizarse en la poblacion pedidtrica para la indicacion de prevencién
primania;de episodios tromboembolicos venosos:en pacientes sometidos a cirugia de
reemplazototal de cadera.o.cirugia de reemplazo total de rodilla.

Dosis olvidada {prevencitnde TEV)

Serecomiénda continuarconlas dosis diarias restanies de dabigatran etexilato ata'misma
hora del dia siguiente;

No se debe tomar una dosis doble para compensar dosis individuales olvidadas.
Forma-de administracion (prevencion de TEV)

DABIDANE puede tomarse:¢on o sin afimentos. Las capsulas de DABIDANE dében lragarse
enteras.con un vaso de agua. pera facilitarla liberacion en el'estdmago. Debe indicarse a los
pacientes que no abran la capsula debido a que el riesgo de hemorragia puede aumentar

Contraindicaciones

«Hipersensibilidad al principio activo 0 2 algunodelos excipientas

- Pacientes con insuficiencia:renal grave (ACr < 38 miimin)

« Hemorragia activa clinicamente significativa

- Lgsiones o enfermedades si se consideran un fattor de-riesgo significativo de-sangrado
mayor.

Esto puede incluirilcera gastrointestinal:activa-o reciente, presencia de neoplasias malignas
con alto riesgo de-sangrado, traumatismo cerebral o espinalreciente, dirugia.cerebral. espinal
woftdlinica reciente, hemorragia intracraneal reciente, canocimiento o sospecha de varices
esofagicas, malformacionés arteriovenosas, aneurismas vasculares.o anomalias vasculares
intraespinales ¢intiacerebrales mayores

« Tratamiento concomitante con cualquier otro:anticoagulante, p. ej.-heparina nofraccionada
(HINF), heparinas de bajopeso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc:). derivados.de la
heparina (fondaparinux; etc.)-anticoagulantes orales (warfarina, rivaroxaban; apixaban, etc)
excepto bajo las circunstancias de éanibio de tratamiernto a o desde DABIDANE o cuando se
administre HNF 2 las dosis necesarias para magntener un catétér venoso o arterial ‘central
dbierto.,

+ Inguficiencia o enfermedad hepatica que pueda afectara la supervivencia

- Tratamiento coacomitante con ketoconazol porvia sistémica, ciclosporina, tfraconazol,
tacrolimus y dronedarona .

< Protesis vaivilares cardiacas que requierantratamiento anticoagulante
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Advertencias y.precaiiciones especiales de emples
Insuficiencia hepatica

Los pacientes con elevacion de las enzimas hepaticas > 2 LSN se excluyeron de-los-ensayos
clinicos gue investigaban la prevencion del TEV lras una artroplastia de cadera o de rodilla
programadas. No- se dispone de experiencia en-¢él tratamiento para esta subpoblacion de
pacientes y, por lo tanto; no se
recomienda el uso-de DABIDANE en esta poblacion:

Riesgo hemorragico
Dabigatran etexilato debe:ser utilizado con precaucion en aquellas situaciones en las que
existeun riesgo-elevado dehemorragia y en situaciones.con uspicontomitante de
medicamentos que afectan a la hemostasia por inhibicién de la agregacion plaguetaria. La
hemorragia puede-ocurrir en cualquier punto dutante el tratamiento condabigatran etexilato.
Un descenso inexplicable en la hemoglobina y/o el hematocrito.o en la presion arterial debe
conducir a upa busqueda de la:zona de éangrado.

Factores comouna funcidn renal disminuida (36-50 mlimin AGt). una edad 2 75 anos, un bajo
peso corporal <50 kg o medicacion concomitante coninhibidores de leves:a moderados dela
gp-P{p. e|. & amiodarona,.quiniding o verapamilo) estan asociades a niveles plasmaticos
elevados de dabigatran

El uso-concomitante de'ticagrelor aumenta la exposicion.a dabigatrdn y puede mostrar
interaccion: farmacodinamica que puede resultar en un riesgo mayor de-sangrado

El.uso de acido acetilsaliciiico (AAS), clopidogrel o antiinflamatorios np esteroidecs (AINES),
asi como también la presenciade esofagitis. gastritis o reflujo gastroesofagico incrementan el
riesgo de sangrade gastrointestinal. Se puede-considerar la administracién de|BP para
prevenir el sangrado gastroirtestinal.

El riesgo desangrado puede aumentar en pacientes tratados .concomitantemente con
inhibidotes selectivos de la recaptacion de setotonina (ISRSs) oinhibidores-selectivos de la
recaptacion de

serotonina 'y norepinefrina

Se recomienda una-estrecha monitorizacion glinica (en-busca de.signos de sangrado o anemia)

durante

€l periogo de tratamiento, especigimente si-se:combinan factores de riesgo

10
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contraindicaciones-en.la seccion 4.3,

o
Factores farmacodinamicos y farmacocinéticos Edad 2 75 afios i ad
Factores que incrementan los niveles
plasmaticos de dabigatran
Principales:
« Insuficiencia renal moderada (30-50 miimin-ACr)
~Medicacion concomitante can inhibidores
de la gp-P (algunos inhibidores dela gp-P estan contraindicados

Secundarios:

+ Bajo peso corporal{< 50 kg) Interacciones farmacodinamicas < AAS
+ AINES

« Clopidogre!

+ 18R Ss o0 ISRSNs

* Otros medicamentos gue puedan deteriorar la hemostasia
Enfermedades/ procesos con tiesgos hemoiragicos especiales
* Trastornos de la.coagulacion congénitosio adquiridos

~ Trombocitopenia o defectos fincionales de las plaguetas

- Biopsia reciente; trauma mayor * Endecardilis bacteriana
«Esofagitis, gastritis o-reflujo gastroesofagico

La presencia de lesiones, enfermedades, procedimigntos y/o tratamientos farmacoldgicos
{como por ejemplo AINES, antiagregantes, ISR Ssy ISRSNs, -que aumentan significativamente
el riesgo de sangradomayorrequiere una evaluacion beneficiosriesgo cuidddosa. DABIDANE
unicamente se

debe administrar si-el- beneficio supera los riesgos del sangrado:

En-general, DABIDANE no reguiere una monitorizacion tutinaria de la anticoagulacion. Sin
embargo. fa-medicion de la anticoagulacion debida a dabigatran puede serde-ayuda para-evitar
una exposicion excesiva a dabigatran en-presencia de factores de riesgo adicionales. La
prueba de INR (tiempo de protrombina} es poco fiable en pacientes en fratamiento cop
DABIDANE y se han-notificado . aumentos:de 7 INR correspendientes-a falsos positivos. Por
tanto; no:se deben realizar las pruebas de INR: El tiempo

de trombina diluida (TTd), eltiempo de coagulacion de ecarina (1CE) yeltiempo.de
tromboplastina

parcial activada (TTPa) pueden proporcionar informacion utll pero estas pruebas no estan
estandatizadas y los resultados se deben interpretar con precaucion{ver seccion:5.1).

i
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L.a Tabla 2 muestra losilimites de las pruebas de coagulacion en-el valle que'se pueden asdgial

a-un mayor riesgo de hemorragia (ver-seccion 5.1)

Prueba (valor.en el.valle)

TTd {ng/imi} > 867

TCE [xveces el limite stperior de'la:normalidad] No hay datos disponibles
TTPRa [xvecesel limite superior de la normalidad] > 1,3

INR No se-debe:realizar

Los pacientes que desarrolleninsuficiencia renal aguda deben discontinuar el tratamiento con
DABIDANE

En pacientes:</60 kg los datos disponibles son limitados

$i se presentaran hemorragias graves, debe interrumpirse el tratamiento elinvestigarse 2
causa de fa hemorragia

Los medicamentos que pueden incrementar el riesgo de hemorragia nodeben administrarse de
forma concomitante con DABIDANE o'deben ser administrados con precaucion
Uso de medicamentos fibrinoliticos para el tratamiento del ictus isquémico agudo

Se puede considerar gl uso de medicamentos fibrinoliticos para-el iratamiento def ictus
isquémico agudo si el paciente presenta un TTd, TCE o TTPa gue no-excedan el LSN. de
acuerdo con-el intetvalo de referencia logal.

Interaccion con inductores de 1a gp-P

Se espera que la-administracidn:concomitante de inductores de la gp-P (tales coma la
rifampicina, la Hierba de San Juan (Hypericum perforatum), la carbamazepina o'la fenitoina)
tause una disminucion de las-concentraciones plasmiaticas de dabigatran, y se:deben evitar

Cirugia e intervenciones

Los pacientes tratados con dabigatrdn etexiiato que se deban someter-a.cirugia o
procedimientos invasivos tisnen mayor riesgo de hemorragia, Por tanto. lasinlervenciones
quirirgicas pueden requerir la discontinuacién temporal de dabigatran etexilato. Se debe tener
precaucidn cuando se discontinga: el tratamiento temporalmente para-intervenciones y esia
justificada una monitorizacion anticoagulante. El aclaramiento de dabigatran en pacientes con
insuficiencia renal puetie atargarse (ver seccion 5.2). -Esto debe considerarse antes de
cualquierintervencidin: En estos casos, Una prueba de coagulacion puede ayudarpara
determinar sila hemostasia continua estendo alterada.

12
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ejemplo antagonistas de los receptores GPIbINa, ticlopidina, prasugrel. ticagrelor dextrano y 5"8

sulfinpirazona . fx e

La HNF puede administrarse a las dosis hecesarigs para mantenerun caléter venoso centraf@
arterial desobstruido..

ik

Clopidogrel: La-administracion concomitante de dabigatréan etexiiato v clopidogrél no causé
una prolongacién adicional delos tiempos de sangrado capilar en.comparacion con-clopidogrel
en monoterapia. Ademas. Ia AUCT,$5 ¥ 12 Cmax ss de dabigatran.y ias mediciones.de la
coagulacion para elefecto de dabigatran o la inhibicidndeila agregacién plaquetaria como
medida del efecto de clopidogrel se mantuvieron esencialmente -inafteradas comparando el
tratamiiento combinado y los respectivos morictratamientos. Con una.dosis

de chogque de 300 mg-o 600 mg de clopidogrel. la AUCTss v la Cmaxss de dabigatran
aumentaron en aproximadamente un 30-40 %

AAS: Se-estudio el efecto de la administracion:concomitante de dabigatrén etexilato y AAS
sobre ¢l riesgo de hemorragias en pacientes con fibrilacion auricular en un estudio de fase ll.en
el que se-aplicd:una coadministracion de AAS aleatorizada. En base g los analisis de regresion
logisticos, la

coadministracion.de AAS y de 150 mg de-dabigatran etexilato dos veces al dia puede aumentar
¢l riesgo-de cualguier hemorragia deun 12 %-aun 18 %y 24 %. con 81 mgy: 325 mg de AAS,
respectivamente .. '

Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) Se hademostrado que la administracion de AINES
para analgesia preoperatoria-a.corto plazo no esta asociada a un aumento-del riesgo de
hemorragia cuando se administran conjuntamente con dabigatran etexilato. Con el uso cronico,
los AINES aumentaron-gl riesgo de hemorragia en aproximadamente un 50 % er ambos,
dabigatran etexilato’y warfarina. Por-tantodebido al riesgo de hemorragia, en especial con
AINES con semividas de eliminacion. > 12 horas; se regomienda una-gstrecha monitorizacion
de sigrios de hemorragia.

HBPM: Nose hainvestigado especificamente eluso concomitante de HBPMs, como
enpxaparina, y dabigatran etexilato.

Interacciones relacionadas con el perfil metabolico del dabigatran etexilato y el dabigatrén
El dabigatran etexilato y el dabigatrdn no son:metabolizados por el:sistema del.eitocromo P450
ynio ejercen efectos invitro sobre lasenzimas del citocrome P450 humano. Porlofanto. no se
prevén interacciones medicamentosas relacioriadas con dabigatran,

14
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Fase preoperatoria

Anestesia espinal/anestesia epidural/puncidn lumbar
Procedimientos como la anestesia espinal pueden tequerir una funcion hemostatica-completa.
Elriesgo de hematoma espinal o-epidural pusde verse incrementado en casos de punciones
traumaticas

orepetidas.y por el uso-prolongado-de catéleres epidurales: Tras retfirar-el catéter, débe
transcurrir un intervalo de al menos 2 hioras antesde la administracion de la primera dosis de
dabigatran etexilato:

Estos pacientes requigren exploraciones frecuentes en cuanto a signos neurolégicos y:a
sintomas de hematoma espinal o:epidural.

Fase postoperatoria
Dabigatran etexilato se debe reanudar loantes posible después de un procedimientoinvasive

ode unaintervencibn quirirgica, siempre que la sityacion dlipicalo permitay. que se haya
establecido yna hemostasia adecuada.

Los pacientes con riesgo-de sangrado o 108 pacientes coniriesgo de sobre-exposicion; n
particular aquelios pacientés. con insufictencia repal moderada (ACr 3050 mi/min), deben ser
tratados con precaucion

Pacientes con riesgo-de mortalidad:quirdrgica alto y con factores de riesgo intrinseco de
episodios tromboembdlicos

Los datos de-eficacia y seguridad de dabigatran disponibles:en estos-pacientes son imitados.y.
por fo tanto, deben ser tratados con precaucion.

Cirugia:de fractura de cadera
No se dispone de:datos sobre-ehuso de DABIDANE en pacientes-sometidos a cirugia de

fractura-de:cadera: Por lo tante, no se recomienda el tratamiento en estos pacieptes.

Interaccidn con otros medicamentosy otras formas de interaccion

Anticoaquldntes v medicamentos antiagregantes plaguetarios: No hay éxperiencia o ¢sta.es
limitada con lg$ siguientes tratamientos Gue pueden-aumentar el riesgo:de sangrado cuando se
tilicen deforma concomitante con DABIDANE anticoagulantes como heparing no fraccionada
(HINF), heparinas debajo peso moiecular (HBRM) y derivados de heparina (fondaparinux,
desirudina). medicamentos tromboliticos y antagonistas de la vitamina K, rivaroxaban wotros

anticoagulantes orales (ver seccion4.3) y medicamentos antiagregantés plagquetarios-como por
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interacciones con transportadores
Inhibidores de la gp-P \f"\f_
El dabigatran etexilato es un sustrato del transportador de efiujo gp-P. Se espera que el uso —
concomitante deinhibidores:de la gp-P (tales .como-amiodarona. verapamilo, quinidina,

ketoconazol, dronedarona, claritromicina y ticagrelor) conduzca a un aumento-de las

concentraciones plasmaticas de dabigatran.

Sino-sedescribe especificamerite lo contrario, serequiere una estrecha monitorizacion clinica
{en busca de signos.de sangrado o anemia) cuando eldabigatrén se administra
simultaneamente con inhibidores potentes de la gp-P. Una prueba de coagulacion ayuda a
identificar pacientes.con un:mayor

riesgo de hemorragia debido:a una mayor exposicion a dabigatran

Los siguientes inhibidores potentes de-la.gp-P estan contraindicados: el ketoconazol por-vig
sistémica, la ciclosporina; el ifraconazol. el tacrolimus y la dronedarona . Se debetener
precaucion con inhibidores de-leves a moderados de la gp-P (p. &, amiodarona, quinidina,
verapamilo -y ticagrelor)

Ketoconazol Elketoconazol aumenta los valores totales def AUCO:+ y la-Cmax del dabigatrén
enun 138% y 135 %, respectivamente, tras una dosis oral tnica de 400 mg, yenun 153 %y
149%, respectivamente, tras dosis orales multiples de 400:mg:de ketoconazol una vez aldia:
Eltiempo para alcanzdria concentracion maxima, la semivida ierminal y el-tiemps medio de
residencia no se afectan por el ketoconazol | El tratamiento concomitante con Ketocornazol
sistémico estd contraindicado .

Dronedarona: Al administrar dabigatran etexilato y dronedarona a la vez, los valores totales del
AUCO-= y la Cmax.de dabigatrén aumentarpn aproximadamente 2.4 veces y 2.3 veges {(+136
%y 125%)..respectivamente; fras una-dosis multiple de 400 mg.de-dronedarona dos veces al
dia, y aproximadamente 2,1 veces y 1.9 veces (+114 % y 87 %), respectivamente, trasuna
dosis Unicade 400.mg: La semivida terminal y el aglaramiento renal.de dabigatran no se vieron
afectados porila dronedarona. Cuarido se-administraron-dosis Unicas y dosissmultiples de
dronedarona 2 b después de dabigatran etexilato, los aumentos en el AUCO-« de dabigatrén
fueron-de 1,3'veces y 1.6 veces, respectivamente. El tratamiento concomitante con
dronedarona esta contraindicado.

Amicdarona: Al administrar DABIDANE simultaneamente conuna dosis oraliinica de 600:mg
de ‘amiodarona, el grado y la velocidad de absercion de la amicdarona y sy metabolito active

15
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DEAno se vieron alterados practicamerite, Bl AUC y ta Cmax de dabigatran.aumentaron en’”&? -
o Eey
60% v50% A

i

respectivamente. No se ha establecido claramente et mecanismo. de la interaccion. En basgig~-.>
lalarga semivida de amiodarona, la posibilidad deinteraccion farmacoldgica puede pets%st%‘;m’ ‘
durante semanas después de la interrupcion del tratamientd con amiodarona e
La:dosis debe reducirse:a 150 my de DABIDANE tomados una vez al dia en 2.capsulasde 75

mgen pacientes tratados.parala prevencionidel TEV tras cirugia de reemplazototal de-cadera
oderodilla si reciben dabigatran etexilato.y amiodarona de forma concomitante . Se

recomienda una estrecha monitorizacion clinica cuando el dabigatran etexilato:se combina con
amiodarona y, partictlarmente. enda ocurrencia-de hemorragias, en-especial en pacientes. con
insuficiencia renal de: leve a4 moderada.

Quinidina- Se-administrd quinidina en dosis de 200 mg cada 2 horas hasta una dosis total de
1.000mg. Se administro dabigatran etexiiato dosVeces. al dia durante 3 dias consecutivis, 6
tercer-dia con.o sin quiniting £l AUCT 88y Ia Cmax ss de! dabigatran incrementaron de media
un 53 %y un 56 %, respectivamente, con guiniding coricomitante ,

La dosis-debe reducirse a 180 mg de DABIDANE tomados una:vez-al dig en 2 capsulas de 75
mg en pacientes tratados parala prevenciondel TEV fras-cirugia.dereemplazo to tal de
cadera.o:de rodilia siveciben dabigatran etexiiato yquinigina de forma oncomitante . Se
recomienda una estrecha monitorizacionclinica cuando el dabigalran stexilato se combina con
quinidina v, paricularmente, en la ocdrrencia de hemorragias; enespecial en pacientes con
insuficiencia renal de- leve-a modérada.

Verapamilp: Al administrar dabigatran-etexilalo: (150 mg) simultaneamente con verapamilo oral;
la Cmax yel AUC dedabigatidn aumentaron, pere la magnitud de este cambio difiere en
funcién del Hiempo de administracion v de la formiulacion de verapamilo .

La:mayor elevacién en la exposicion:a dabigalian se observo conla primera dosis de:una
formulacion -de liberacion inmediata de vérgpamilo, administrada una hora-antes de la dosis de
dabigatran-etexilalo (aumento de la Cmaxen un 180% y del AUC enun-150%). El efecto
disminuydprogresivamente con

la-administracion de una formulacion de liberacion profongada (sumento-de la:Cmiax enuin 90
% y del’ AUC en un 70 %) o la-adminisiracion de dosisnialtiples de verapamilo (aumento de la
Cmaxenun 60 %y del AUC enun 50 %).

Porlo tanto, cuando se-administra simultaneamente dabigatran con verapamilo se reguiere un
control- clinico exhaustivo (en busta de signos de sangrado y anemia).:En pacientes.con
funcion renal normal tras-cirugia de reemplazo total de cadera 0. de rodilla; que reciben
dabigatran-etexilato y verapamilo-de-forma concomitante. la dosis de DABIDANE debe
redugirse a-150 mg tomados una vez al dia en 2 cdpsulgs de 75 mg. En pacientes.con
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-insuficiencia renal moderada y tratados conconﬁ%@iﬁe‘h&nte con dabigatrén etexilato y

MHlLaboratorio

czaneﬁ ,

veragamilo, se debeconsiderar una reduccion de la dosis de DABIDANE a 75 mg dlaﬂos
recomienda una estrecha monitorizacion clinica cuando e «dabigatranetexilato se combi :
con verapamilo vy, patticilarmente, en la ocurrencia defnemerragias. ey egpecial en pacients
con insuficiencia renal de leve a moderada.

Clatitromicina: Aumento en et AUC y-de la Cmax sin relevancia para la seguridad clinica.

Por tanto. se debe realizar una estrecha monitorizacion.cuando el dabigatran etexilato se
combina con- claritromicina y, part%cmarmei%‘ én‘ia ocurrencia de hemorragias, en especialien
pacientes con insuficiencia:renal de leve a moderada.

Ticagrelor - Aumento en el AUC y de la Cmax sin relevancia para la seguridad clinica.

 se Hian estudiado clinicamente pero a partic
deresultados in vitro se puede esperar.un efecto similar al del ketoconazol Itraconazol,
tacrolimus y ciclosporina, los cuales eataw&ntraxaducados

No sedispone deresultadas:de ensayos clinicos oa'\ ithp para posaconazol el cualino se
recomienda para tratamiento concomilanie cm@AEilD‘ANE.

Inductores de la.qp-P

Se puede esperar gue la administracién concomitante de un inductor de la gp-P {lal como
rifampicina, hierba de San Juan (Hypericum peroratum), eatbamazépin o fenitoina)y cause una
disminucion ge la- concentracion plasiiatica de dabigatran v se debe evitar

Rifampicina: La dosificacion previa:del inductor rifampicina disminuye la concentracidn-maxima
total de dabigatran y ia.exposicion total, respectivamente.

Qtros medicamentos que afectan la gp-P .

Losinfibidores de la proteasa, incluyendo. ritonavir y sus combmamones con otros:inhibidores
de la proteasa afectana la gp-P (ya sea como mhlbmrésmmmo inductores): No se han
estudiado y, por tanto, no se recomiendan para tratamiento concomitante con DABIDANE:

Sustratode la gp-P
Digoxina: no se observan cambios en la digoxina ni cambios clinicamente relevantes en la
exposicion a dabigatran.

Medicacién concomitante con inhibidores s ekt
inhibidores selectives de la recaplaciénde serotonma y ncrepmafrma (lSRSNs)
Los ISRSS y los ISRSNs aumentan el riesgo de sangrado
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pH.gastrico

Pantoprazot ahadministrar Dabigatran conjuntamente con pantoprazol, 'se:observa una
reduceion del drea bajo la curva de concentracion plasmaticaltiempo de dabigatran de
aproximadamente e/ 30°%.

Eertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértill Anticoncepcion en hombres y mujeres

Las-mujeres enedad fértll deben evitar ellembarazo durante el tratamiente con:dabigatran
etexilato.

Embarazo
No hay datos o éstos son limilados relativos:al uso-de dabigatran etexilato en mujeres
embparazadas. Los estudios.en animales han mostrade toxicidad reproductiva -Se desconoce gl

rigsgo en seres humanos. * DABIDANE no-debe utilizarse durante eliembarazo excepto si
fuese claramente necesario.

Lactancia

No existen datos clinicos sobre el efecto de Habigatran en el lactante durante el periodo de
lactancia.

El periodo delactancia natural debe-interrumpirse durante el trataniento con DABIDANE.

Fertilidad
No hay datos disponibles:en humanos.

Efectos sobre la capacidad para cenducit y utilizar maguinas
La.influencia de DABIDANE sobre la.capacidad para condueir y tlilizar maquinas es nula o
insignificante.

Reacciones adversas

Resumen-del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia sun episodios dergangrado. Aungue
la frecuencia es rara, pueden producirse episodios de sangrado mayor © gravegue,
independientemente de sulocalizacion, pueden producic discapacidad, ser potencialmente
mortales o incluso-producir la:muerte.

Las reacciones adversas clasificadas segun el sistema de clasificacion-de-érganos (COS) y el

sistema de frecuencias siguiente: muy frecuentes (> 1/10),
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frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (>1/1.000.a < 1/100), raras (> 1110000 a <
171.000): muy raras (< 1110000} frecuencia o conoeida (no puede estimarse a-partir delos ;

datos disponibles).

Trastornos de'lasangre v del sistema linfatico
Dismingcidnde hemoglobina Frecuente
Anemia Poco frecuente

Disminucion de hematocrito Poco frecuente
Trombocitopenia Rara

Trastgrnos del sistema inmunolbgico
Hipersensibilidad medicamentosa Pocb frecuente
Reaccidn anafilactica Rara

Angioedema: Rara

Urticaria Rara

Exantema. Rara

Prurito Rara

Broncoespasmo Frgcuencia no conocida

Trastornos del sistema nervioso
Hemorragla intracraneal Rara

Trastornos vasculares

Hematoma Poco frecuente

Hemporragia de la herida Poco:frecuente
Hemarragia Rara

Trastornos respiratorios tordcicos y mediastinicos
Epistaxis Poco frecuente

Hemoptisis Rara

Trastornos gastrointestinales

Hemorragia gastrointestinal Pocofrecuente
Hemorragia rectal Poco frecuente
Hemorragia-hemorroidal Poco frecuente

Diarrea Poco fiecuente

Nausea Poco frecuente

Vémitos Poco frecuente

ticera-gastrointestinal, incluyendo Glcera esofagica Rara

Gastroesofagitis Rara
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Erfermedad porreflujo gestroesofagico Rara
Dolor abdominal Rara

Dispepsia Rara

Disfagia Rara

Traslornos hepatobiliares
Funcion hepatica andmala/Prueba de funcion hepatica andémala Frecuente
Incremento de alaning aminotransferasa Poco frecuente

Incremento de-aspartato aminoiransferasa Poco frecuente

Incremento delas enzimas hepdticas Poco frecuente

Hiperbiiirrubinen(%ka Poco frecuente

Trastornos:de la piel y del'tejido subcuténeo

Hemotragia-de la piel Pogo frecuente

Trastornos musculbesqueigticos y deltelido conjuntivo

Hemartrosis Poco freguente

Trastornos renales y urinarios

Hemorragia genitourinaria; incluyendo-hematuria Pogo frecugnte
Trastomos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Hemorragia en el punto de inyeccion Rara

Hemaorragia en el punto de enirada del cateter Rara

Secrecion sanguinolenta Rara

Lesiones traumaticas, intoxicagiones y complicaciones de procedimientos{erapeuticos
Hemorragia traumatica Poco frecuente
Hematoma post-intervencien Poco fiecuente
Hemorragia postintervencion Poco frecuente
Secrecion post-intervencion Poco frecuente
Secrecion de heridas Poco frecuente
Hemorragia en-el lugar-de incision Rara
Anemia postoperatoria Rara

Procedimientos médicos y quirurgicos
Drenaje de heridas Rara

Drenaje post-intervencion Rara

Notificacion de sospechas dereacciones adversas

Es importants nolificar sospechas de-reacciones.adversas al medicamento tras su autorizacién,
Ello permite una supervision continuada de larelacion beneficiolriesgo-del medicamento, Se
invita:a los profesionalés sanitarios a notificar las sospechas de reacclones adversas a traves
dei Sistema Nacional

de notificacion { .enviar mail a www. eczane com ar)

IF-2017-18874108-APN-DERM#A
JOSE LUIB CAMBIAD

FARMACEUTICO
DIRECTOR TECMEO
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ECZ3H

Sobredosis

i

Las dosis de dabigatran etexilaio superiores & las recomendadas exponen-al paciente a-un
mayaor riesgo de hemorragia:

En caso de sospecha de sobredosis, las pruebas de coagulacion pueden.ayudar adeterminar
elriesgo de:hemorragia  Una prueba de TTd calibrada y cuantitativa o mediciones repefidas
de TTd permiten predecir el ttempo en el que se aicanzaran ciertos niveles de dabigatran.,
también en-el.caso-que se hayan iniciado meédidas adicionales, p. gj. dialisis.

Una anticoagulacion excesiva puede reguerir la interrupcion del tratamiento con DABIDANE.
Noexiste ' ninglin antidote especifico:para dabigatran. En casode complicaciongs
hemorragicas, debe-suspenderse el tratamiento y'debe investigarse el origen dela
hemorragia. Dado-que el dabigatran se elimina principalmente porvia-renal; debe mantenerse
una diuresis adecuada. A criteric del médico, se- debe llevar a ¢abo.un tratamiento de apoyo
adecuado. tal.como hemostasia quirdrgica v reemplazoide volumen sanguineo.

Se puede considerar el uso de-concentrades del complejo de profrombina-activado-(p: ej.
FEIBA). ‘Factor Vila recombinante o-concentrados de los factores de fa:-coagulacion 1 IXy X,
Hay gierta evidencia experimentalque apoya el papel de estos medicamentos en revertir el
efecto anticoagulante
de dabigatran, pero:jos datos sobre suutifidad entérminos clinicos y también socbre el posible
riesgo de un tromboembuolismo de rebote son muy limitados. Las pruebas de coagulacion
pueden ser poce fiables {ras |a administracion de los medicamentos:de reversion sugeridos:
Se debe tenercuidado cuando se interpreten estas prugbas. También se debe considerarla
administracion de-concentrados de plaguetas en caso de trombocitopenia o cuando se hayan
utilizado medicamentos antiagregantes de accion prolengada. Todo el'tratamiento sintomatico
se debe administrar:a.criterio delmédico;

Dependiendo de Id disponibifidad local, en ¢aso de'sangrado mayor:se debe considerar
consuitar-a un experto engoagulacion,

Ante la eventualidad de una sobredosificasion accidental, de inmediato congutrir al hospital
més Cercano o comunicarse con los centros de foxicologia.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez. Tel (011) 4962-6666 1 2247

Hospital A Posadas: Tel. (011) 4B54-6648 / 4658-7777 - 0800-333-0160

incompatibilidades
No procede:

Periodo de validez 2 afios
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Cczane
Precauciones gspeciaies de conservacién

Conservaréen el embalaie original para protegerio dea humedad. Entre 15y 30°C.
Mantenerfuera del alcance de [0 nifios

Presentaciones
Envases:de carton que contienen 10, 30 y 80 capsulas duras en blisters unidosis de :aluminio
perforados. Bl blister consiste-en.una cubierta de aluminio recubierta con copolimero acrilico de
clorure de polivinilo-acetato de:polivinilo (PVCAC acrilato) en-contacto con el preductoy una
lamina de aluminio inferiorcon policloruro de vinilo (PVC)-en contacto conel producto.

Recomendaciones de uso

+ Extraiga las cépsulas duras desprendiendola 1amina posterior: del blister.
«No gresione las capsulas duras a-través de lalamina del blister;

«No desprenda la lamina det biister hasta'que la.Cépsula dura sea necesaria

Elabora y Distribuye

Laboratorio Eczane Pharma

Laprida 43 Avellaneda. Provincia de Buenos Aires
Director Técnico Jose Luis Cambiaso Farmacéutico
Tel /Fax 0114 2012587

wWww.eczane.com.ar

Elaborado'en Virgilio 844 CABA
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Anexo

Numero: IF-2017-18874108-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viemnes 1 de Septiembre de 2017

Referencia: 3768-17-9 PROSPECTO DABIDANE 75-110-150 mg CAP DURAS 57901
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DABIDANE
DABIGATRAN ETEXILATO MESILATO
Capsula dura

75 mg

Industria Argentina
Venta Bajo receta
Lote

Vencimiento

Férmuia Cualicuantitativa

Cada Capsula contiene:

Dabigatran Etexilato. mesilato Pellets al 40% 187.5 mg (equivalentes-a dabigatran etexilato
mesilato 75 mg). Cada capsula contiene: Acido tartarico , Goma arabiga, Hipromelosa ,
Dimeticona 350 , Talco, Hidroxipropilcelulosa Cubierta della-capsula: Carragenina Cloruro de
potasio’ Didxido de titanio FD&C Azul N°2 colorindex 7301523 FD&C Amarillo N°6 Color
index 15985 Hipromelosa Agua purificada

Periodo de validez 2 afios

Precauciones especiales de conservacién
Conservar en-el embalajeoriginal para protégerio defa humedad. Entre 15y 30°C.
Mantenerfuera del alcance de los nifios.

Presentaciones
Envases por 10,.30:y 80 capsulas duras én:blisters unidosis de aluminio perforados.

Elabora y Distribuye
Laboratorio Eczane Pharma

Laprida 43 Avellaneda. Provincia de Buenos Aires
Director Técnico Jose Luis Cambiaso Farmacéutico
Tel / Fax 0114 2012587

Www.eczane.col.ar

Elaborado en Virgilio 844 CABA
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Nimero: TF-2017-18874023-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 1 de Septiembre de 2017

Referencia: 3768-17-9 ROTULO 75 mg DABIDANE
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DABIDANE

DABIGATRAN ETEXILATO MESILATO
Cépsula dura

110:mg

Industria Argentina

Venta Bajoreceta

Lote

Vencimiento

Farmula Cualicudntitativa

Cada Capsula contiene:

Dabigatran Etexilato mesilato Pellets al 40% 276 mg (equivalentes a dabigatran etexiiato 110
mg): ‘Cada-capsulacontiene:Acido tartarico , Goma arabiga , Hipromelosa.. Dimeticona 350 ,
Talco ;. Hidroxipropilcelulosa Cubieria de téff;éjpsula::_Carfagenma Cloruro de potasio Digxido
de titanio FD&C Azul N2 color index 7301523 “FD&C Amarilio N6 Color index 15985
Hipromelosa - Agua purificada

Periodo de validez 2 afips

Pr

uciones especiales de conservacio
Conservar enel embataje original para protegerio de'la humedad. Entre 15y 30°C.
Mantener fuera del alcance:de los nifios.

Presentaciones
Envases por- 10,30 y 60 ¢apsulas duras.enbiisters unidosis de aluniifio perforados:

Elabora v Distribuye

Laboratorio Eczane Pharma

Laprida 43 Avellaneda. Provincia de Buenos lﬁms
Director Técnico Jose Luis Cambiaso Famacé&ﬁso,
Tel i Fax 0114 2012587

www.eczane.com.ar

Elaborado en Virgilio 844 CABA




Republica Argentina - Pder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anexo
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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viemnes 1 de Septiembre de 2017

Referencia: 3768-17-9 ROTULO DABIDANE 110 mg cap duras 57901
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DABIDANE

DABIGATRAN ETEXILATONMESILATO
Capsula dura

160'mg

Industria Argentina

Venta Bajoreceta

Lote

Vencimiento

Férmuta Cualicuantitativa

Cada Capsula contiens:

Dabigatran Etexilato mesilato Pellets.al 40% 375 mg (equivalentesa dabigatranetexilato 150
mg). Cada capsula contiene: Acidotartirico Goma arabiga ; Hipromelosa , Dimeticona 350 ;
Talco . Hidroxiproplicelutosa: ‘Cublerta de la'capsula Carragenina ‘Clorure de potasio Didxido
de titanio FD&C-Azul N°2 colorindex 73015238 FDAC Amarilio N°6 Colorindex 15985
Hipromelosa - Agua purificada

Beriodo de validez 2 afos

Precauciones especiales de conservacibn
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la:-humedad. Entre 15 y.30°C.
Mantener fuera del alcance de los nifios:

Presentaciones
Envasespor 10, 30y80 cépsulas duras-en blisters unidosis de aliminio.perforados.

Elabora y Distribuye

l.aboratorio Eczane Pharma

Laprida 43 Avellaneda. Provincia de Buenos Aires
Director Técnico:Jose Luls Cambiaso Farmacéutico
Tell Fax 0114 2012587

Www.eczane.com.ar

Elaborado en Virgilio 844 CABA
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Nimero: IF-2017-18873861-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 1 de Septiembre de 2017

Referencia: 3768-17-9 ROTULO DABIDANE 150 mg caps duras 57901
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