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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Pradaxa 110 mg capsulas duras. Pradaxa 150 mg capsulas duras. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Pradaxa 110 mg: cada capsula dura contiene
110 mg de dabigatran efexilato (en forma de mesilato). Pradaxa 150 mg: cada cdpsula dura contiene 150 mg de dabigatran efexilato (en forma de mesilato). Para consultar la lista completa de
excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Pradaxa 110 mg: Cépsula dura. Cdpsulas con la tapa opaca de color azul claro y el cuerpo opaco de color azul claro, de tamafio 1, confeniendo
pellets de color amarillenfo. En la tapa se ha impreso el logotipo corporativo de Boehringer Ingelheim y en el cuerpo, la inscripcion “R110”. Pradaxa 150 mg: Cdpsula dura. Cdpsulas con la tapa opaca
de color azul claro y el cuerpo opaco de color blanco, de tamafio O, conteniendo pellets de color amarillento. En la tapa se ha impreso el logotipo corporativo de Boehringer Ingelheim y en el cuerpo,
la inscripcion “R150”. 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Pradaxa 110 mg: Prevencion primaria de episodios fromboembélicos venosos en pacientes adultos sometidos a cirugia de
reemplazo fofal de cadera o cirugia de reemplazo fofal de rodilla, programada en ambos casos. Pradaxa 110 mg y Pradaxa 150 mg: Prevencion del ictus y de la embolia sisfémica en pacientes adultos
con fibrilacién auricular no valvular (FANV), con uno o mds factores de riesgo tales como ictus o ataque isquémico fransitorio (AIT) previos; edad = 75 afios; insuficiencia cardiaca (= clase Il en la
escala NYHA); diabetes mellitus; hipertension. Tratamiento de la frombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP), y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP en adulfos. 4.2
Posologia y forma de administracion Pradaxa 110 mg: Posologia Prevencién primaria del fromboembolismo venoso en cirugia ortopédica Pacientes fras una arfroplastia de rodilla programada: el
fratamiento debe iniciarse por via oral dentro de las 1-4 horas posteriores a la finalizacién de la intervencién con una unica cdpsula y debe continuarse posteriormente con 2 capsulas de 110 mg una
vez al dia duranfe 10 dias en fotal. Pacientes tras una arfroplastia de cadera programada: el fratamiento debe iniciarse por via oral dentro de las 1-4 horas posteriores a la realizacion de la cirugia con
una Unica cdpsula y debe continuarse posteriormente con 2 cépsulas de 110 mg una vez al dia durante 28-35 dias en fofal. Reduccion posolégica recomendada a 150 mg administrados una vez al
dia en 2 capsulas de 75 mg en los siguientes grupos: pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creafinina, ACr 30-560 mi/min), pacientes que reciben verapamilo, amiodarona o
quinidina de forma concomifante, pacienfes de 75 afios de edad o mayores. El fratamiento debe iniciarse por via oral dentro de las 1-4 horas posteriores a la realizacion de la cirugia con una unica
cdpsula de 75 mg de Pradaxa y debe confinuarse posteriormente con 2 cdpsulas de 756 mg durante 10 dias para arfroplastia de rodilla 0 28-35 dias en artroplastia de cadera. Para pacientes con
insuficiencia renal moderada y con fratamiento concomitante con verapamilo, ver Poblaciones Especiales. En ambos casos, si la hemostasia no estd asegurada, es necesario refrasar el inicio del
fratamiento. Si el tratamiento no se inicia el mismo dia de la intervencién quirdrgica, debe empezarse con 2 capsulas una vez al dia. Evaluacion de la funcién renal antes de y durante el tratamiento
con Pradaxa En fodos los pacientes y especialmente en los pacientes de edad avanzada (> 75 afos), ya que en este grupo de edad puede ser frecuente la insuficiencia renal: e Antes de iniciar el
fratamienfo con Pradaxa se debe evaluar la funcion renal calculando el aclaramiento de creatinina (ACr), con el fin de excluir pacientes con insuficiencia renal grave (es decir, ACr < 30 ml/min) (ver
las secciones 4.3, 4.4 y 5.2). e También se debe evaluar la funcién renal cuando durante el frafamienfo se sospeche una disminucion de la funcion renal (por ejemplo, hipovolemia, deshidratacién y
en caso de administracion conjunta con deferminados medicamentos). El método que se debe utilizar para estimar la funcion renal (ACr en mi/min) es el método de Cockcroft Gault. Dosis olvidada Se
recomienda continuar con las dosis diarias restantes de Pradaxa a la misma hora del dia siguiente. No se debe tomar una dosis doble para compensar dosis individuales olvidadas. Inferrupcion del
fratamiento con Pradaxa El fratamiento con Pradaxa no se debe interrumpir sin recomendacion médica. Se debe indicar a los pacientes que se pongan en contacto con el médico responsable de su
fratamienfo si presentan sinfomas gastrointestinales fales como dispepsia (ver seccion 4.8). Cambio del fratamientfo Tratamiento con Pradaxa a un anticoagulante parenteral: Se recomienda esperar
24 horas después de la Ultima dosis antes de cambiar de Pradaxa a un anficoagulante parenteral (ver seccion 4.5). Anticoagulantes parenterales a Pradaxa: Se debe suspender el anficoagulante
parenteral e iniciar Pradaxa 0-2 horas antes del momento previsto para administrar la siguiente dosis programada del fratamiento alternativo o en el momento de inferrupcion en caso de tratamientos
continuos (p. €j. heparina no fraccionada [HNF] infravenosa) (ver seccion 4.5). Poblaciones especiales Insuficiencia renal El tratamiento con Pradaxa en pacientes con insuficiencia renal grave (ACr
< 30 ml/min) estd confraindicado (ver seccion 4.3). En pacientes con insuficiencia renal moderada (ACr 30-50 mi/min) se recomienda una reduccion de la dosis (ver seccion Posologia y forma de
administracion y las secciones 4.4 y 5.1). Uso concomifante de Pradaxa con inhibidores de leves a moderados de la glicoprotfeina-P (gp-P), esto es, amiodarona, quinidina o verapamilo Debe reducirse
la dosis fal como se indica en la seccién Posologia y forma de administracion (ver también las secciones 4.4 y 4.5). En esta situacién, Pradaxa y estos medicamentos se deben fomar a la vez. En
pacientes con insuficiencia renal moderada y tratados concomitantemente con verapamilo, se debe considerar una reduccion de la dosis de Pradaxa a 75 mg diarios (ver las secciones 4.4 y 4.5).
Pacientes de edad avanzada Para los pacientes de edad avanzada > 75 afios, se recomienda una reduccion de la dosis (ver seccion Posologia y forma de administracion y las secciones 4.4y 5.1).
Peso En pacientes con peso corporal < 50 kg o > 110 kg la experiencia clinica con la posologia recomendada es muy limitada. En base a los datos clinicos y farmacocinéticos disponibles el ajuste
de dosis no es necesario (ver seccion 5.2) pero se recomienda una estrecha monitorizacion clinica (ver seccion 4.4). Sexo El ajuste de dosis no es necesario (ver seccion 5.2). Poblacion pedidfrica
El uso de Pradaxa en la poblacion pedidtrica para la indicacion de prevencion primaria de episodios fromboembdlicos venosos en pacientes sometidos a cirugia de reemplazo total de cadera o cirugia
de reemplazo fofal de rodilla programadas no es relevante. Pradaxa 110 mg v Pradaxa 150 mg: Posologia Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con FANV, con uno o
mds factores de riesgo (prevencion del ictus en fibrilacion auricular) 300 mg de Pradaxa administrados en una cdpsula de 150 mg dos veces al dia. El fratamienfo debe continuarse a largo plazo.
Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP), y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP en adultos (TVP/EP) 300 mg de Pradaxa administrados
en una capsula de 150 mg dos veces al dia después del fratamiento con un anticoagulante parenteral durante al menos 5 dias. La duracién del trafamiento debe individualizarse después de una
evaluacion cuidadosa del beneficio del fratamiento frente al riesgo de hemorragia (ver seccion 4.4). La duracion corfa del tratamiento (como minimo de 3 meses) debe basarse en factores de riesgo
fransitorios (p. €j., cirugia reciente, fraumatismo, inmovilizacién) y las duraciones mds largas deben basarse en factores de riesgo permanentes o TVP idiopdtica o EP. Reduccién posolégica
recomendada a 220 mg diaria administrados dos veces al dia en una cépsulas de 110 mg en los siguienfes grupos: pacienfes = 80 afos, pacientes que reciben verapamilo de forma concomifante.
Para los siguientes grupos se debe seleccionar la dosis diaria de Pradaxa de 300 mg o de 220 mg en base a una evaluacion individual del riesgo fromboembdlico y del riesgo de hemorragia: pacientes
de 75-80 afios, pacientes con insuficiencia renal moderada (ACr 30-50 mi/min), pacientes con gastritis, esofagitis o reflujo gastroesofdgico, otros pacientes con mayor riesgo de hemorragia. Para TVP/
EP, la recomendacién de ufilizar 220 mg de Pradaxa administrados en una capsula de 110 mg dos veces al dia se basa en andlisis farmacocinéticos y farmacodindmicos y no se ha esfudiado en este
contexto clinico. Ver mds abajo y en las secciones 4.4, 4.5, 5.1 y 5.2. En caso de no folerabilidad a Pradaxa, se debe indicar a los pacientes que consulten inmediatamente a su médico para cambiarles
a ofras opciones de fratamientfo alfernativas para la prevencion del ictus y de la embolia sistémica asociados a fibrilacién auricular o para TVP/EP. Evaluacion de la funcién renal antes de y durante el
fratamiento con Pradaxa En fodos los pacientes y especialmente en los pacientes de edad avanzada (> 75 afos), ya que en este grupo de edad puede ser frecuente la insuficiencia renal: e Antes de
iniciar el tratamiento con Pradaxa se debe evaluar la funcién renal calculando el aclaramiento de creatinina (ACr), con el fin de excluir pacientes con insuficiencia renal grave (es decir, ACr < 30 ml/
min) (ver las secciones 4.3, 4.4 y 5.2). e También se debe evaluar la funcién renal cuando durante el fratamiento se sospeche una disminucién de la funcion renal (por ejemplo, hipovolemia,
deshidrafacion y en caso de administracion conjunta con determinados medicamentos). Requerimientos adicionales en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada y en pacientes de mas de 75
afios de edad: e Durante el frafamiento con Pradaxa, se debe evaluar la funcién renal como minimo una vez al afio 0 mds frecuentemente segun se requiera en deferminadas situaciones clinicas cuando
se sospeche que la funcién renal podria disminuir o deteriorarse (por ejemplo hipovolemia, deshidrafacion y en caso de administracion conjunta con deferminados medicamentos). El método que se
debe utilizar para estimar la funcién renal (ACr en mi/min) es el método de Cockcroft Gault. Dosis olvidada Se puede tomar una dosis olvidada de Pradaxa hasta 6 horas antes de la proxima dosis
programada. A partir de 6 horas antes de la proxima dosis programada, se debe omitir la dosis olvidada. No se debe tomar una dosis doble para compensar dosis individuales olvidadas. Inferrupcion
del fratamiento con Pradaxa El trafamiento con Pradaxa no se debe interrumpir sin recomendacién médica. Se debe indicar a los pacientes que se pongan en contacto con el médico responsable de
su fratamiento si presentan sinfomas gastrointestinales tales como dispepsia (ver seccion 4.8). Cambio del fratamiento Tratamienfo con Pradaxa a un anticoagulante parenteral: Se recomienda esperar
12 horas después de la ultima dosis anfes de cambiar de Pradaxa a un anticoagulante parenteral (ver seccion 4.5). Anficoagulantes parenterales a Pradaxa: Se debe suspender el anticoagulante
parenteral e iniciar Pradaxa 0-2 horas antes del momento previsto para administrar la siguiente dosis programada del fratamiento alternativo o en el momento de inferrupcion en caso de tratamientos
continuos (p. ej., heparina no fraccionada [HNF] intravenosa) (ver seccion 4.5). Tratamiento con Pradaxa a antagonistas de la vitamina K (AVK): Se debe ajustar el tiempo de inicio del AVK en funcion
del ACr de la siguiente forma: e ACr = 50 mlI/min, se debe iniciar el AVK 3 dias anfes de suspender Pradaxa e ACr = 30 <560 ml/min, se debe iniciar el AVK 2 dias antes de suspender Pradaxa Puesto
que Pradaxa puede afectar al indice Internacional Normalizado (INR), el INR reflejard mejor el efecto de los AVK Gnicamente después de la inferrupcion de Pradaxa durante como minimo 2 dias. Hasta
enfonces, los valores de INR se deben interpretar con precaucion. AVK a Pradaxa: Los AVK deben suspenderse. Se puede administrar Pradaxa tan pronto como el INR sea < 2,0. Cardioversion
(prevencion del ictus en fibrilacién auricular) Los pacientes pueden continuar con Pradaxa mientras estan siendo cardiovertidos. Ablacion con catéter para fibrilacién auricular (prevencion del ictus en
fibrilacién auricular) No se dispone de dafos sobre el fratamiento con Pradaxa 110 mg dos veces al dia. Puede realizarse la ablacién con catéfer en pacientes que estén recibiendo tratamiento con
Pradaxa 150 mg dos veces al dia. No es necesario inferrumpir el frafamiento con Pradaxa (ver seccién 5.1). Infervencion coronaria percutdnea (ICP) con colocacién de endoprotesis vascular
(prevencion del ictus en fibrilacion auricular) Los pacientes con fibrilacion auricular no valvular que se someten a una ICP con colocacion de endoprotfesis vascular se pueden fratar con Pradaxa en
combinacién con antiagregantes plaquefarios fras alcanzar la hemostasia (ver seccion 5.1). Poblaciones especiales Pacienfes de edad avanzada Para las modificaciones de la dosis en esta poblacion,
ver seccion reduccion de posologia. Pacienfes con riesgo de hemorragia Los pacienfes con un mayor riesgo de hemorragia (ver las secciones 4.4, 4.5, 5.1 y 5.2) deben someferse a una estrecha
monitorizacion clinica (en busca de signos de hemorragia o anemia). Se debe ajustar la dosis, a criferio del médico, tras la evaluacion del beneficio y el riesgo potenciales para cada paciente a titulo
individual (ver seccién de posologia). Una prueba de coagulacion (ver seccion 4.4) puede ayudar a identificar a aquellos pacientes con un mayor riesgo de hemorragia causado por una exposicion
excesiva al dabigatrdn. Cuando se identifique una exposicion excesiva al dabigairan en pacientes con un riesgo alfo de hemorragia, se recomienda una dosis reducida de 220 mg fomada en una
cdpsula de 110 mg dos veces al dia. Cuando aparezca una hemorragia clinicamente relevante, se debe interrumpir el fratamiento. Para sujefos con gastritis, esofagitis o reflujo gastroesofdgico, se
puede considerar una reduccién de la dosis debido al mayor riesgo de hemorragia gastrointestinal grave (ver seccion de posologia y seccion 4.4). Insuficiencia renal El fratamienfo con Pradaxa en
pacientes con insuficiencia renal grave (ACr < 30 mi/min) estd contraindicado (ver seccion 4.3). No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (ACr 50 < 80 ml/min). En
pacientes con insuficiencia renal moderada (ACr 30-50 mi/min) la dosis recomendada de Pradaxa es fambién de 300 mg fomados en una cdpsula de 1560 mg dos veces al dia. Sin embargo, en
pacienfes con alto riesgo de sangrado, se debe considerar una reduccién de la dosis de Pradaxa a 220 mg fomados en una cdpsula de 110 mg dos veces al dia (ver las secciones 4.4 y 5.2). En
pacientes con insuficiencia renal se recomienda una estrecha moniforizacion clinica. Uso concomifante de Pradaxa con inhibidores de leves a moderados de la glicoproteina-P (gp-P), esfo es
amiodarona, quinidina o verapamilo No es necesario ajustar la dosis para el uso concomitante con amiodarona o quinidina (ver las secciones 4.4, 4.5y 5.2). Se recomiendan reducciones de la dosis
en pacienfes que reciben concomitantemente verapamilo (ver seccion de posologia anferior y las secciones 4.4 y 4.5). En esta situacién, Pradaxa y el verapamilo deben tomarse a la vez. Peso El
ajuste de dosis no es necesario (ver seccion 5.2) pero se recomienda una esfrecha monitorizacion clinica en pacientes con un peso corporal < 50 kg (ver seccién 4.4). Sexo El ajuste de dosis no es
necesario (ver seccion 5.2). Poblacion pedidtrica El uso de Pradaxa en la poblacion pedidtrica para la indicacion de prevencion del ictus y de la embolia sistémica asociados a FANV no es relevante.
Para la indicacion de TVP/EP, no se ha esfablecido la seguridad y la eficacia de Pradaxa en nifios de O a 18 afios de edad. Los datos disponibles actualmente estan descrifos en las secciones 4.8 y
5.1, sin embargo no se puede hacer ninguna recomendacioén posolégica. Forma de administracién Pradaxa se administra por via oral. Las capsulas pueden fomarse con o sin alimenfos. Las cdpsulas
de Pradaxa deben fragarse entferas con un vaso de agua, para facilitar la liberacion en el estbmago. Debe indicarse a los pacientes que no abran la cdpsula debido a que el riesgo de hemorragia puede
aumentar (ver las secciones 5.2 y 6.6). 4.3 Contraindicaciones e Hipersensibilidad al principio acfivo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1 e Pacientes con insuficiencia renal
grave (ACr < 30 ml/min) e Hemorragia activa clinicamente significativa e Lesiones o enfermedades, si se consideran un facfor de riesgo significativo de sangrado mayor. Esfo puede incluir Ulcera
gastrointestinal activa o reciente, presencia de neoplasias malignas con alto riesgo de sangrado, traumatismo cerebral o espinal reciente, cirugia cerebral, espinal u oftdimica reciente, hemorragia
intracraneal reciente, conocimiento o0 sospecha de varices esofdgicas, malformaciones arferiovenosas, aneurismas vasculares o anomalias vasculares infraespinales o infracerebrales mayores
Tratamiento concomitante con cualquier ofro anticoagulante, p. €j., heparina no fraccionada (HNF), heparinas de bajo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados de la heparina
(fondaparinux, etc.), anticoagulantes orales (warfarina, rivaroxabdn, apixabdn, efc.) excepto bajo circunstancias especificas. Estas son el cambio de tratamiento anficoagulante (ver seccion 4.2)
cuando se administra HNF a las dosis necesarias para mantener un catéter venoso o arferial central abierto o cuando se administra HNF durante la ablacion con catéter para fibrilacion auricular (ver
seccion 4.5) e Insuficiencia o enfermedad hepdtica que pueda afectar a la supervivencia e Tratamiento concomitante con los siguientes inhibidores pofentes de la gp-P: ketoconazol por via sistémica,
ciclosporing, ifraconazol, dronedarona y la asociacion en dosis fijas glecaprevir/pibrentasvir (ver seccion 4.5) e Profesis valvulares cardiacas que requieran fratamiento anficoagulante (ver seccion
5.1) 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo Riesgo hemorragico Pradaxa debe ser utilizado con precaucion en aquellas situaciones en las que exisfe un riesgo elevado de hemorragia
o con el uso concomitante de medicamentos que afectan a la hemostasia por inhibicion de la agregacion plaquetaria. La hemorragia puede ocurrir en cualquier punfo durante el fratamiento con Pradaxa.
Un descenso inexplicable en la hemoglobina y/o el hematocrito o en la presion arterial debe conducir a una busqueda de la zona de sangrado. Para situaciones de hemorragias potencialmente mortales
0 no confroladas, cuando se necesifa una reversion rdpida del efecto anticoagulanfe de dabigairdn, estd disponible el agente de reversion especifico (Praxbind, idarucizumab) (ver seccion 4.9). En
ensayos clinicos, Pradaxa se asocié a niveles mds altos de sangrado gastrointestinal (GI) grave. Se observé un aumento del riesgo en las personas de edad avanzada (= 75 afios) con la pauta
posoldgica de 150 mg dos veces al dia. Otros factores de riesgo (ver fambién fabla 1) son medicacion concomitante con inhibidores de la agregacion plaquetaria como el clopidogrel y el dacido
acetilsalicilico (AAS) o antiinflamatorios no esteroideos (AINE), asi como también la presencia de esofagitis, gastritis o reflujo gastroesofagico. Factores de riesgo La tabla 1 resume los factores que
pueden aumentar el riesgo de hemorragia. En pacientes < 50 kg los datos disponibles son limitados (ver seccion 5.2). Precauciones y tratamiento del riesgo hemorrdgico Para el fratamienfo de las
complicaciones hemorrdgicas, ver fambién seccion 4.9. Evaluacion beneficio-riesgo La presencia de lesiones, enfermedades, procedimientos y/o fratamientos farmacolégicos (como por ejemplo AINE,
antiagregantes, ISRS e ISRSN, ver seccion 4.5) que aumentan significativamente el riesgo de sangrado mayor requiere una evaluacion beneficio riesgo cuidadosa. Pradaxa unicamente se debe
administrar si el beneficio supera los riesgos de sangrado. Moniforizacion clinica estrecha Se recomienda una observacion caufelosa en busca de signos de sangrado o anemia durante el periodo de
frafamiento, especialmente si se combinan factores de riesgo (ver tabla 1). Se debe tener especial precaucion al administrar Pradaxa simultdneamente con verapamilo, amiodarona, quinidina o
claritfromicina (inhibidores de la gp-P) y, particularmente, en la aparicion de hemorragias, en especial en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (ver seccion 4.5). Se recomienda una
observacion cautelosa en busca de signos de sangrado en pacientes fratados de forma concomitante con AINE (ver seccién 4.5). Inferrupcion del fratamiento con Pradaxa Los pacientes que desarrollen
insuficiencia renal aguda deben inferrumpir el tratamiento con Pradaxa (ver también seccion 4.3). Si se presenfaran hemorragias graves, debe inferrumpirse el fratamiento e investigarse la causa de la
hemorragia y puede considerarse el uso del agenfe de reversion especifico Praxbind (idarucizumab) (ver seccion 4.9 Tratamiento de las complicaciones hemorrdgicas). Reduccion de la dosis Se debe
considerar o se recomienda una reduccion de la dosis tal como se indica en la seccién 4.2. Uso de inhibidores de la bomba de protones Puede considerarse la administracién de un inhibidor de la
bomba de protones (IBP) para prevenir un sangrado Gl. Pardmetros analiticos de la coagulacién Aunque, en general, Pradaxa no requiere una monitorizacion rutinaria de la anticoagulacion, la medicion
de la anficoagulacion debida a dabigairan puede ser de ayuda para detfectar una exposicion excesiva a dabigairan en presencia de factores de riesgo adicionales. El tiempo de trombina diluida (TTd),
el tiempo de coagulacion de ecarina (TCE) y el tiempo de fromboplastina parcial activada (TTPa) pueden proporcionar informacion Util, pero los resultados se deben inferpretar con precaucion debido
a la variabilidad entre pruebas (ver seccion 5.1). La prueba del indice infernacional normalizado (INR) es poco fiable en pacientfes en trafamiento con Pradaxa y se han notificado aumentos del INR
correspondientes a falsos positivos. Por tanto, no se deben realizar las pruebas del INR. La fabla 2 muestra los valores umbrales de las pruebas de coagulacion en el valle que se pueden asociar a un
mayor riesgo de hemorragia (ver seccion 5.1) Uso de medicamentos fibrinoliticos para el fratamiento del ictus isquémico agudo Se puede considerar el uso de medicamentos fibrinoliticos para el
fratamiento del ictus isquémico agudo si el pacienfe presenta un TTd, TCE o TTPa que no excede el limite superior de la normalidad (LSN), de acuerdo con el intervalo de referencia local. Cirugia e
infervenciones Los pacientes trafados con Pradaxa que se deban someter a cirugia o procedimientos invasivos fienen mayor riesgo de hemorragia. Por tanto, las intervenciones quirdrgicas pueden
requerir la interrupcion temporal de Pradaxa. Los pacienfes pueden continuar con Pradaxa mientras esfdn siendo cardiovertidos. No se dispone de datos sobre el fratamienfo con Pradaxa 110 mg dos
veces al dia en pacientes sometidos a ablacion con catéter de la fibrilacion auricular (ver seccion 4.2). No es necesario interrumpir el fratamienfo con Pradaxa (150 mg dos veces al dia) en pacientes
sometidos a ablacién con catéter de la fibrilacion auricular (ver seccion 4.2). Se debe fener precaucion cuando se interrumpe el fratamiento femporalmente para infervenciones y esfd justificada una
monitorizacion de la anticoagulacion. El aclaramiento de dabigairan en pacientes con insuficiencia renal puede alargarse (ver seccion 5.2). Esto debe considerarse antes de cualquier infervencion. En
estos casos, una prueba de coagulacion (ver las secciones 4.4 y 5.1) puede ayudar para deferminar si la hemostasia continua estando alterada. Infervenciones quirdrgicas de urgencia o procedimientos
urgentes Se debe inferrumpir, femporalmente, el fratamiento con Pradaxa. Cuando se necesita una reversion rdpida del efecto anficoagulante, estd disponible el agente de reversion especifico (Praxbind,
idarucizumab) de Pradaxa. La terapia de reversion del dabigafran expone a los pacientes al riesgo trombético de su enfermedad subyacente. El fratamiento con Pradaxa se puede reiniciar 24 horas
después de la administracion de Praxbind (idarucizumab), si el paciente estd clinicamente estable y se ha alcanzado una hemostasia adecuada. Cirugia o intervenciones subagudas Se debe interrumpir,
femporalmente, el frafamiento con Pradaxa. La cirugia/infervencion se debe refrasar, si es posible, al menos hasta 12 horas después de la ltima dosis. Si la cirugia no se puede refrasar, el riesgo de
hemorragia puede aumentar. Este riesgo de hemorragia debe ser valorado frenfe a la urgencia de la intervencién. Cirugia programada Si es posible, se debe interrumpir el fratamiento con Pradaxa al
menos 24 horas antes de los procedimientos invasivos o quirdrgicos. En pacientes con mayor riesgo de hemorragia o en cirugias mayores en las que se puede requerir una hemostasia completa, se
debe considerar interrumpir Pradaxa 2-4 dias antes de la cirugia. La tabla 3 resume las paufas de inferrupcion antes de procedimientos invasivos o quirdrgicos. Anestesia espinal/anestesia epidural/
puncién lumbar Procedimienfos como la anestfesia espinal pueden requerir una funcién hemostdtica completa. El riesgo de hematoma espinal o epidural puede verse incremenfado en casos de
punciones fraumdticas o repetidas y por el uso prolongado de catéteres epidurales. Tras refirar el catéfer, debe franscurrir un intervalo de al menos 2 horas antes de la administracion de la primera dosis
de Pradaxa. Estos pacientes requieren exploraciones frecuentes en cuanfo a signos neurolégicos y a sintomas de hematoma espinal o epidural. Fase postoperatoria El trafamiento con Pradaxa se debe
reanudar o iniciar lo antes posible después de un procedimiento invasivo o de una infervencién quirdrgica, siempre que la situacién clinica lo permita y que se haya esfablecido una hemostasia
adecuada. Los pacientes con riesgo de sangrado o los pacientes con riesgo de sobre-exposicion, en particular aquellos pacientes con insuficiencia renal moderada (ACr 30-50 mi/min), deben ser
fratados con precaucion (ver las secciones 4.4 y 5.1). Pacientes con riesgo de mortalidad quirdrgica alfo y con factores de riesgo intrinseco de episodios fromboembdlicos Los datos de eficacia y
seguridad de Pradaxa disponibles en estos pacientes son limitados y, por lo fanto, estos deben ser fratados con precaucion. Cirugia de fractura de cadera (Pradaxa 110 mg): No se dispone de dafos
sobre el uso de Pradaxa en pacientes sometidos a cirugia de fractura de cadera. Por lo tanto, no se recomienda el frafamienfo en estos paciente. Insuficiencia hepdtica Se excluy6 a los pacientes con
elevacion de las enzimas hepdticas > 2 LSN de los principales ensayos clinicos. No se dispone de experiencia en el tratamiento para esta subpoblacion de pacientes y, por fanfo, no se recomienda el
uso de Pradaxa en esta poblacion. Este medicamento esté confraindicado en caso de insuficiencia hepdtica o de hepafopatia que pueda fener algun impacto en la supervivencia (ver seccion 4.3).
Inferaccion con inductores de la gp-P Se espera que la administracion concomitante de inductores de la gp-P cause una disminucion de las concentraciones plasmdticas de dabigatrdn, y se debe evitar
(ver las secciones 4.5 y 5.2). Pacientes con sindrome antifosfolipidico No se recomienda el uso de anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) como dabigatrdn efexilafo en pacientes con
anfecedentes de frombosis a los que se les haya diagnosticado sindrome antifosfolipidico. Parficularmente en pacientes con friple posifividad (anficoagulante Iipico, anticuerpos anticardiolipina y
anticuerpos anti-beta 2-glucoproteina 1), el fratamiento con ACOD podria asociarse a mayores fasas de episodios frombdticos recurrentes que el fratfamiento con antagonistas de la vitamina K. Infarfo
de miocardio (IM) En el estudio de fase Ill RE-LY (prevencion del ictus en fibrilacion auricular, ver seccién 5.1), el indice global de IM fue de 0,82, 0,81 y 0,64 %/afio para 110 mg de dabigatrdn
efexilato administrado dos veces al dia, 150 mg de dabigairan efexilato administrado dos veces al dia y warfarina, respectivamente, un aumento numérico del riesgo relafivo para el dabigafrdn de un
29 % y un 27 % en comparacioén con la warfarina. Independientemente del tratamiento, el riesgo absolufo mds alto de IM se observo en los siguientes subgrupos, con un riesgo relativo similar:
pacientes con IM previo, pacientes = 65 afios con diabetes o enfermedad coronaria, pacientes con una fraccion de eyeccion ventricular izquierda < 40 % y pacientes con insuficiencia renal moderada.
Ademds, se observo un mayor riesgo de IM en pacientes que fomaban concomitantemente AAS y clopidogrel o clopidogrel solo. En los fres estudios de fase IIl de TVP/EP con control activo, se nofificd
un indice de IM superior en pacientes que recibieron dabigatrdn efexilato que en aquellos que recibieron warfarina: 0,4 % frente a 0,2 % en los estudios a corfo plazo RE-COVER y RE-COVER II; y 0,8
% frente a 0,1 % en el ensayo a largo plazo RE-MEDY. EI aumenfo fue estadisticamente significativo en este estudio (p = 0,022). En el estudio RE-SONATE, que compar6 el dabigatran etexilato con
un placebo, el indice de IM fue de 0,1 % para los pacientes que recibieron dabigairan etexilato y de 0,2 % para los pacientes que recibieron placebo. Pacientes con cdncer activo (TVP/EP) No se ha
esfablecido la seguridad y eficacia en pacientes fratados para TVP/EP y con cdncer acfivo. 4.5 Interaccion con ofros medicamentos y otras formas de interaccion Interacciones con transportadores El
dabigatran efexilato es un sustrato del fransportador de eflujo gp-P. Se espera que el uso concomitante de inhibidores de la gp-P (ver inferaccion con fransportadores) cause un aumentfo de las
concentraciones plasmdticas de dabigatrdn. Si no se describe especificamente lo contrario, se requiere una estrecha monitorizacién clinica (en busca de signos de sangrado o anemia) cuando el
dabigatran se administra simultdneamente con inhibidores pofentes de la gp-P. Puede ser necesaria una reduccion de la dosis en combinacion con algunos inhibidores de la gp-P (ver las secciones
4.2,4.3,4.4y5.1). Interacciones con transportadores Inhibidores de la gp-P Uso concomifante contraindicado (ver seccion 4.3). Ketoconazol. El kefoconazol aumento los valores totales del AUC,
ylaC_,, del dabigafrdn en 2,38 veces y 2,35 veces, respectivamente, fras una dosis oral tnica de 400 mg, y en 2,53 veces y 2,49 veces, respectivamente, tras dosis orales multiples de 400 mg de
kefoconazol una vez al dia. Dronedarona. Al administrar dabigatrdn etexilato y dronedarona a la vez, los valores fotales del AUC, . y la C_ del dabigatran aumentaron aproximadamente 2,4 veces y
2,3 veces, respectivamente, fras una dosis multiple de 400 mg de dronedarona dos veces al dia, y aproximadamente 2,1 veces y 1,9 veces, respectivamente, tras una dosis unica de 400 mg.
ltraconazol, ciclosporina. De acuerdo a los resultados in vifro, puede preverse un efecto similar al observado con kefoconazol. Glecaprevir/Pibrentasvir. Se ha demostrado que el uso concomitante de
dabigatran efexilato con la asociacion en dosis fijas de los inhibidores de la gp-P glecaprevir/pibrentasvir aumenta la exposicion al dabigatran y puede aumentar el riesgo de hemorragia. No se
recomienda el uso concomifante. Tacrélimus. Se ha observado que, in vifro, el tacrélimus tiene un nivel de efecto inhibidor sobre la gp-P similar al observado con itraconazol y ciclosporina. El dabigatrdn
efexilato no se ha estudiado clinicamente junfo con facrélimus. Sin embargo, datos clinicos limitados con ofros sustrafos de la gp-P (everélimus) sugieren que la inhibicion de la gp-P con facrélimus
es mas débil que la observada con inhibidores potentes de la gp-P. Precauciones que deben fomarse en caso de uso concomitante (ver las secciones 4.2 y 4.4) \lerapamilo. Al administrar dabigatran
etexilato (150 mg) simultaneamente con verapamilo oral, la C_ v el AUC del dabigairan aumentaron, pero la magnitud de esfe cambio difiere en funcion del tiempo de adminisfracion y de la
formulacion de verapamilo (ver las secciones 4.2 y 4.4). La mayor elevacion en la exposicién al dabigatrdn se observé con la primera dosis de una formulacion de liberacién inmediata de verapamilo,
administrada una hora antes de la dosis de dabigatran efexilato (aumento de la C_, de aproximadamente 2,8 veces y del AUC de aproximadamente 2,5 veces). El efecto disminuyo progresivamente
con la administracion de una formulacion de liberacion prolongada (aumento de la G, de aproximadamente 1,9 veces y del AUC de aproximadamente 1,7 veces) o la administracion de dosis mdltiples
de verapamilo (aumento de la C_  de aproximadamente1,6 veces y del AUC de aproximadamente 1,5 veces). No se observo ninguna interaccion significativa al administrar verapamilo 2 horas después
del dabigatran efexilato (aumento de la G, de aproximadamente 1,1 veces y del AUC de aproximadamente 1,2 veces). La completa absorcion de dabigatran tras 2 horas explica este hecho.
Amiodarona. Al administrar Pradaxa simultaneamente con una dosis oral Gnica de 600 mg de amiodarona, el grado y la velocidad de absorcion de la amiodarona y su mefabolito activo DEA no se
vieron alterados practicamente. EI AUCy la C_ del dabigatran aumentaron en aproximadamente 1,6 veces y 1,5 veces, respectivamente. En base a la larga semivida de la amiodarona, la posibilidad
de una interaccion puede persistir durante semanas después de la interrupcion del frafamiento con amiodarona (ver las secciones 4.2 y 4.4). Quinidina. Se administré quinidina en dosis de 200 mg
cada 2 horas hasta una dosis fofal de 1.000 mg. Se administr6 dabigatran efexilato dos veces al dia durante 3 dias consecutivos, el fercer dia con o sin quinidina. EIAUC_y la C_ . del dabigatrdn
se incrementaron de media 1,53 veces y 1,566 veces, respectivamente, con quinidina concomitante (ver las secciones 4.2 y 4.4). Claritromicina. Al administrar clarifromicina (500 mg dos veces al
dia) simultaneamente con dabigatrdn efexilato a voluntarios sanos, se observo un aumento de aproximadamente 1,19 veces en el AUC y de aproximadamente 1,15 veces en la C_ .. Ticagrelor. Al
administrar una dosis Gnica de 75 mg de dabigatran efexilato simultdneamente con una dosis de carga de 180 mg de ficagrelor, el AUC y la C_ de dabigafran aumentaron 1,73 veces y 1,95 veces,
respectivamente. Tras la administracion de dosis multiples de 90 mg dos veces al dia de ticagrelor el aumento de la exposicion a dabigatran es de 1,56 veces y 1,46 veces para la C_, v el AUC,
respectivamente. La adminisfracion concomitante de una dosis de carga de 180 mg de ticagrelor y 110 mg de dabigatran etexilato (en estado estacionario) aumento el AUC_ y la C__ . del dabigatran
en 1,49 veces y 1,65 veces, respectivamente, en comparacion con el dabigairdn efexilato administrado solo. Cuando se administré una dosis de carga de 180 mg de ticagrelor 2 horas después de
110 mg de dabigatrdn efexilato (en estado esfacionario), el aumento del AUC__ y la C_,, . del dabigatran se redujo a 1,27 veces y 1,23 veces, respectivamente, en comparacion con el dabigatran
efexilato administrado solo. Esta foma escalonada es la administracion recomendada para iniciar el ticagrelor con una dosis de carga. La administracion concomitante de 90 mg de ficagrelor dos veces
al dia (dosis de mantenimiento) con 110 mg de dabigatran etexilato aument6 el AUC_ v la C_ . ajustadas de dabigatran en 1,26 veces y 1,29 veces, respectivamente, en comparacion con dabigatrdn
efexilato administrado solo. Posaconazol. EI posaconazol también inhibe en cierfa medida la gp-P pero no se ha estudiado clinicamente. Se debe tener precaucion cuando Pradaxa se administra
simultdneamente con posaconazol. Inductores de la gp-P Debe evifarse el uso concomitante. P. €j., rifampicina, hierba de San Juan (Hypericum perforatum), carbamazepina o fenitoina. Se espera que
la administracién concomitante cause una disminucion de las concenfraciones de dabigatrén. La dosificacion previa del inductor rifampicina en una dosis de 600 mg una vez al dia durante 7 dias
disminuy6 la concentracion maxima fofal de dabigatrdn y la exposicion fofal en un 65,5 % y 67 %, respectivamente. El efecto inductor disminuy6, causando una exposicion de dabigafrdn proxima a
la referencia el dia 7 tras el cese del tratamiento con rifampicina. Tras ofros 7 dias, no se observé ningun otro aumento en la biodisponibilidad. Inhibidores de la proteasa como el ritonavir No se
recomienda el uso concomitante. P. ej., ritonavir y sus combinaciones con ofros inhibidores de la proteasa Afectan a la gp-P (ya sea como inhibidores o como inductores). No se han estudiado y, por
fanto, no se recomiendan para tratamiento concomitante con Pradaxa. Sustrato de la gp-P. Digoxina. En un ensayo realizado en 24 sujetos sanos, al administrar Pradaxa conjuntamente con digoxina
no se observaron cambios en la digoxina ni cambios clinicamente relevantes en la exposicion a dabigatrdn. Anticoagulantes y medicamentos antiagregantes plaquetarios No hay experiencia o esta es
limitada con los siguientes frafamientos que pueden aumentar el riesgo de sangrado cuando se utilicen de forma concomitante con Pradaxa: anticoagulantes como heparina no fraccionada (HNF),
heparinas de bajo peso molecular (HBPM) y derivados de la heparina (fondaparinux, desirudina), medicamentos fromboliticos y anfagonistas de la vitamina K, rivaroxabdn u ofros anficoagulantes
orales (ver seccion 4.3) y medicamentos antiagregantes plaquetarios como por ejemplo antagonistas de los receptores GPIIb/llla, ticlopidina, prasugrel, ticagrelor, dexirano y sulfinpirazona (ver seccion
4.4). A partir de los dafos obtenidos en el estudio de fase Ill RE-LY (ver seccién 5.1), se observd que el uso concomitante de ofros anticoagulantes orales o parenferales aumenta los indices de
hemorragia grave con ambos, dabigafran etexilato y warfarina, en aproximadamente 2,5 veces, principalmente relacionados con situaciones en las que se cambia de un anficoagulante a ofro (ver
seccion 4.3). Ademds, el uso concomitante de los antiagregantes, AAS o clopidogrel duplicé aproximadamente los indices de hemorragia grave con ambos, dabigatran etexilato y warfarina (ver seccion
4.4) La HNF puede administrarse a las dosis necesarias para mantener un catéter venoso central o arferial desobstruido o durante la ablacion con catéter para fibrilacién auricular (ver seccion 4.3).
Interacciones con anticoagulantes y medicamentos antiagregantes plaquetarios AINE. Se ha demostrado que la administracion de AINE para analgesia a corto plazo no estd asociada a un aumento
del riesgo de hemorragia cuando se administran conjuntamente con dabigatrdn efexilato. Con el uso crénico en el estudio RE-LY, los AINE aumentaron el riesgo de hemorragia en aproximadamente un
50 % con ambos, dabigatrdn etexilato y warfarina. Clopidogrel. En hombres jévenes sanos volunfarios, la administraciéon concomitante de dabigairan etexilato y clopidogrel no causé una prolongacion
adicional de los tiempos de sangrado capilar en comparacion con clopidogrel en monoterapia. Ademds, el AUC__ y la C_, .. del dabigatran y las mediciones de la coagulacion para el efecto del
dabigatran o la inhibicién de la agregacion plaquetaria como medida del efecto del clopidogrel se mantuvieron esencialmente inalteradas comparando el fratamienfo combinado y los respectivos
monofratamientos. Con una dosis de choque de carga de 300 mg o 600 mg de clopidogrel, el AUC_ v la C_, ., de dabigatran aumentaron en aproximadamente un 30 40 % (ver seccion 4.4). AAS. La
coadministracion de AAS y de 150 mg de dabigafran efexilafo dos veces al dia puede aumentar el riesgo de cualquier hemorragia de un 12 % a un 18 % y 24 %, con 81 mg y 325 mg de AAS,
respectivamente (ver seccion 4.4). HBPM. No se ha investigado
especificamente el uso concomitante de HBPM, como la
enoxaparina, y dabigatrdn efexilato. Tras cambiar de un
fratamiento de 3 dias de 40 mg de enoxaparina subcutdnea
una vez al dia, 24 horas fras la Gltima dosis de enoxaparing, la
exposicion a dabigatrdn fue ligeramente menor que fras la
administracion de dabigatrdn etexilato (dosis Unica de 220
mg) solo. Se observé una mayor actividad antiFXa/Flla tras la
administracion de dabigatrdn efexilafo con un pretrafamiento
con enoxaparing, en comparacion con la observada fras un
fratamiento con el dabigatrén etexilato solo. Se considera que
esto es debido al efecto residual del fratamiento con
enoxaparina y no se considera relevante clinicamente. Otras
pruebas de anficoagulacion relacionadas con dabigatrén no se M
modificaron  significativamente por el prefratamiento  con
enoxaparina. Ofras interacciones Inhibidores selectivos de la
recaptacion de serofonina (ISRS) o inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina y norepinefrina (ISRSN) ISRS, ISRSN
Los ISRS y los ISRSN aumentaron el riesgo de sangrado en el
estudio RE-LY en fodos los grupos de trafamienfo. Sustancias
que_influyen en el pH gdstrico Panfoprazol. Al administrar
Pradaxa conjuntamente con pantoprazol, se observd una
reduccion del AUC de dabigatran de aproximadamente el 30 %.
El pantoprazol y ofros inhibidores de la bomba de protones
(IBP) se administraron simultaneamente con Pradaxa en
ensayos clinicos y el fratamiento concomitanfe con IBP no
parecio reducir la eficacia de Pradaxa. Ranitidina. La
administracion de ranitidina conjuntamente con Pradaxa no
ejerci6 ningun efecto clinicamente relevante sobre el grado de
absorcién del dabigatrdn. Interacciones relacionadas con el
perfil _metabdlico de dabigafran efexilato y dabigatrdn
Dabigatran efexilato y el dabigairan no son metabolizados por
el sistema del citocromo P450 y no ejercen efectos in vifro

TABLA 1. Factores que pueden aumentar el riesgo de hemorragia

Factores farmacodindmicos y farmacocinéticos Edad = 75 afos

Principales:

e |nsuficiencia renal moderada (30 50 mi/min ACr)

e Inhibidores potentes de la gp-P (ver las secciones 4.3 y 4.5)

e Medicacion concomitante con inhibidores de leves a moderados de la gp-P
(p. €j., amiodarona, verapamilo, quinidina y ficagrelor; ver seccion 4.5)

Secundarios:
Bajo peso corporal (< 50 kg)

Factores que incrementan los niveles plasmdticos
de dabigatrdn

* AASy ofros inhibidores de la agregacion plaquetaria como el clopidogrel
e AINE

® |SRS 0 ISRSN

* Ofros medicamentos que puedan deteriorar la hemostasia

Interacciones farmacodindmicas (ver seccion 4.5)

e Trastornos de la coagulacion congénitos o adquiridos

e Trombocitopenia o defectos funcionales de las plaquetas
* Biopsia reciente, traumatismo mayor

¢ Endocarditis bacteriana

o Esofagitis, gastritis o reflujo gastroesofagico

Enfermedades/procedimientos con riesgos
hemorrdgicos especiales

TABLA 2. Valores umbrales de las pruebas de coagulacion en el valle que se pueden asociar a un mayor riesgo de hemorragia

Prueba (valor en el valle) Indicacion

Prevencion del ictus en fibrilacion
auricular y TVP/EP (Pradaxa 110 mg

Prevencion primaria del fromboembolismo
venoso en cirugia orfopédica (Pradaxa 110

sobre las enzimas del citocromo P450 humano. Por tanto, no mg) Y Pradaxa 150 mg)
se prevén inferacciones medicamentosas relacionadas con

dabigatran. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Mujeres en TTd [ng/mi] > 67 > 200

edad fértil Las mujeres en edad fértil deben evitar el embarazo . ) ) ) .

duranfe el frafamienfo con Pradaxa. Embarazo Hay datos TCE [x veces el limite superior de la normalidad] No hay datos disponibles >3

limitados relativos al uso de Pradaxa en mujeres embarazadas. . I ]

Los estudios realizados en animales han mostrado foxicidad | TTPa [x veces el limite superior de la normalidad] >1,3 >2

para la reproduccion (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo
potencial en seres humanos. Pradaxa no debe ufilizarse | INR
durante el embarazo excepto si fuese claramenfe necesario.
Lactancia No existen dafos clinicos sobre el efecto del
dabigatrdn en el lactante durante el periodo de lactancia. El
periodo de lactancia nafural debe interrumpirse durante el
frafamiento con Pradaxa. Fertilidad No hay datos disponibles
en humanos. En estudios realizados en animales se observo
un efecto sobre la fertilidad femenina en forma de una
disminucién en las implantaciones y un incremento en la

No se debe realizar No se debe realizar

TABLA 3. Pautas de interrupcion antes de procedimientos invasivos o quirirgicos

Se debe suspender Pradaxa antes de una cirugia programada

Semivida
estimada (horas)

Funcién renal
(ACr en ml/min)

Alto riesgo de sangrado o cirugia mayor Riesgo estdndar

pérdida preimplantaciéon a 70 mg/kg (representando un nivel =80 ~13 2 dias anfes 24 horas antes

de exposicion plasmatica 5 veces mayor en comparacion al de

los pacientes). No se observaron ofros efectos sobre la fertilidad =50-< 80 ~15 2-3 dias antes 1-2 dias antes
femenina. No hubo influencia sobre la fertilidad masculina. En

ratas y conejos, a dosis que fueron toxicas para las madres =30-< 50 ~18 4 dias antes 2-3 dias anfes (> 48 horas)

(representando un nivel de exposicién plasmdtica de 5 a 10
veces mayor en comparacion al de los pacienfes), se

observaron una disminucion del peso corporal fetal y de la  TABLA 4. Numero de pacientes esfudiados, dosis diaria méxima en estudios de fase il

viabilidad embriofetal junfo con un aumento de las variaciones i - .
fetales. En el estudio pre y post natal, se observé un aumento Indicacion Numero de pacientes | Dosis diaria
en la mortalidad fetal a dosis que fueron toxicas para las tratados con Pradaxa maxima
Bﬁ]rzs:gﬁcguzovigzlss:l?greerfop;ogld Ioel?;ZrSOLcij r;lxe{l)g;e%g:)sﬁcic-)r; Prevencion primaria del fromboembolismo venoso en cirugia ortopédica 6.684 220 mg
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas 6.059 300 mg
La influencia de Pradaxa sobre la capacidad para conducir y Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular 5‘983 220 mg
utilizar maquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones :

adversas Resumen del perfil de seguridad La seguridad de Tratamiento de TVP/EP (RE-COVER, RE-COVER II) 2553 300 mg
Pradaxa 110 mg se ha evaluado en diez estudios de fase Ill en

los que se incluyé a 23.393 pacientes expuestos a Pradaxa Prevencion de TVP/EP (RE-MEDY, RE-SONATE) 2.114 300 mg

(ver fabla 4). La seguridad de Pradaxa 150 mg se ha evaluado

TABLA 5. Reacciones adversas

Frecuencia

Prevencion primaria de TEV fras cirugia de reemplazo
fotal de cadera o de rodilla (Pradaxa 110 mg)

Prevencion del ictus y de la embolia sistémica
en pacientes con fibrilacién auricular

Tratamiento de TVP/EP y

Sistema de clasificacion de 6rganos/Término preferente prevencion de TVP/EP

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico

Anemia Poco frecuente Frecuente Poco frecuente
Disminucién de hemoglobina Frecuente Poco frecuente Frecuencia no conocida
Trombocitopenia Rara Poco frecuente Rara

Disminucién de hematocrito Poco frecuente Rara Frecuencia no conocida

Neutropenia Frecuencia no conocida Frecuencia no conocida Frecuencia no conocida

Agranulocitosis Frecuencia no conocida Frecuencia no conocida Frecuencia no conocida

Trastornos del sistema inmunolégico

Hipersensibilidad medicamentosa Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente

Exantema Rara Poco frecuente Poco frecuente
Prurito Rara Poco frecuente Poco frecuente
Reaccion anafilactica Rara Rara Rara
Angioedema Rara Rara Rara

Urticaria Rara Rara Rara
Broncoespasmo Frecuencia no conocida Frecuencia no conocida Frecuencia no conocida

Trastornos del sistema nervioso

Hemorragia infracraneal Rara Poco frecuente Rara

Trastornos vasculares

Hemafoma Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
Hemorragia Rara Poco frecuente Poco frecuente
Hemorragia de la herida Poco frecuente — —
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Epistaxis Poco frecuente Frecuenfe Frecuente
Hemoptisis Rara Poco frecuente Poco frecuente
Trastornos gastrointestinales

Hemorragia gastrointestinal Poco frecuente Frecuente Frecuente
Dolor abdominal Rara Frecuente Poco frecuente
Diarrea Poco frecuente Frecuente Poco frecuente
Dispepsia Rara Frecuente Frecuente
Ndusea Poco frecuente Frecuente Poco frecuente
Hemorragia rectal Poco frecuente Poco frecuente Frecuente
Hemorragia hemorroidal Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
Ulcera gastrointestinal, incluyendo dlcera esofdgica Rara Poco frecuente Poco frecuente
Gastroesofagitis Rara Poco frecuente Poco frecuente
Enfermedad por reflujo gasfroesofdgico Rara Poco frecuente Poco frecuente
Vémitos Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
Disfagia Rara Poco frecuente Rara
Trastornos hepatobiliares

Funcién hepdtica anémala/Prueba de funcién hepdtica

anémala Frecuente Poco frecuente Poco frecuente
Incremento de alanina aminofransferasa Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
Incremento de aspartato aminotransferasa Poco frecuente Poco frecuente Poco frecuente
Incremento de las enzimas hepdticas Poco frecuente Rara Poco frecuente
Hiperbilirrubinemia Poco frecuente Rara Frecuencia no conocida
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Hemorragia de la piel Poco frecuente Frecuente Frecuente
Alopecia Frecuencia no conocida Frecuencia no conocida Frecuencia no conocida

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Hemartrosis | Poco frecuente | Rara | Poco frecuente
Trastornos renales y urinarios
Hemorragia genitourinaria, incluyendo hematuria | Poco frecuente | Frecuente | Frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Hemorragia en el punto de inyeccion Rara Rara Rara
Hemorragia en el punto de enfrada del catéter Rara Rara Rara
Secrecion sanguinolenta Rara — —
Lesiones traumdticas, infoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Hemorragia fraumdtica Poco frecuente Rara Poco frecuente
Hemorragia en el lugar de incision Rara Rara Rara
Hematoma post-infervencion Poco frecuente — —
Hemorragia post-infervencion Poco frecuente — —
Anemia postoperatoria Rara — —
Secrecion post-intervencion Poco frecuente — —
Secrecion de heridas Poco frecuente —
Procedimientos médicos y quirdrgicos
Drenaje de heridas Rara — —
Drenaje post-infervencion Rara — —
en un esfudio pivotal para investigar a prevencion del ictus y de  yap) p 5 Ngmero (%) de pacientes que experimentaron la reaccion adversa sangrado
la embolia sistémica en pacientes con fibrilacién auricular, en
dos ensayos del fratamiento de la TVP/EP con control acfivo y Pradaxa 150 mg una vez al dia Pradaxa 220 mg una vez al dia Enoxaparina
en un ensayo de prevencion de la TVP/EP con control activo. En N (%) N (%) N (%)
estos cuafro ensayos de fase Ill, 16.709 pacientes fueron
expueostos a Pradaxa (ver fabla 4). En fotal, aproximadamente Tratados 1.866 (100,0) 1.825 (100,0) 1.848 (100,0)
empiazo focl do cadera o de rodila (romieno o coro | Scn9eEs mayares 240.3 30,8 2705
plazo hasta 42 dias), un 22 % de los pacientes con fibrilacion Cualquier sangrado 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13,4)

auricular frafados para la prevencion del ictus y de la embolia
sistémica (fratamiento a largo plazo hasta 3 afios), un 14 %
de los pacientes trafados para TVP/EP y un 15 % de los
pacientes tratados para la prevencion de TVP/EP experimentaron
reacciones adversas. Los episodios nofificados con mds
frecuencia son episodios de sangrado, presentdndose en

TABLA 7. Episodios de sangrado en un estudio para evaluar la prevencion del ictus fromboembdlico y de la embolia sistémica en
pacientes con fibrilacion auricular

aproximadamente un 14 % de pacientes fratados a corto plazo Pradaxa 110 mg dos veces al dia | Pradaxa 150 mg dos veces al dia Warfarina
para cirugia programada de reemplazo total de cadera o de Sujetos aleatorizados 6.015 6.076 6.022
rodilla 16,6 % en pacientes con fibrilacion auricular frafados a

largo plazo para la prevencién del ictus y de la embolia Sangrado mayor 347 (2,92 %) 409 (3,40 %) 426 (3,61 %)

sistémica y un 14,4 % en pacientes tratados para TVP/EP.
Ademds, el sangrado se produjo en un 19,4 % de los pacientes
en el ensayo RE-MEDY de prevencion de TVP/EP y en un 10,5
% de los pacientes en el ensayo RE-SONATE de prevencion de
TVP/EP. Puesto que las poblaciones de pacientes fratadas para
estas tres indicaciones no son comparables y los episodios de
sangrado se distribuyen en varias clases del sistema de
clasificacion de 6rganos (SOC), en las fablas 6-9 se incluye

Sangrado intracraneal

27 (0,23 %)

39 (0,32 %)

91 (0,77 %)

Sangrado Gl

134 (1,13 %)

192 (1,60 %)

128 (1,09 %)

Sangrado mortal

26 (0,22 %)

30 (0,25 %)

42 (0,36 %)

Sangrado menor

1.666 (13,16 %)

1.787 (14,85 %)

1.931 (16,37 %)

Cualquier sangrado

1.759 (14,78 %)

1.997 (16,60 %)

2.169 (18,39 %)

una descripcion a modo de resumen de los sangrados mayores
y cualquier sangrado divididos segun la indicacién. Aunque la
frecuencia en los ensayos clinicos es baja, pueden producirse
episodios de sangrado mayor o grave que, independienfemente
de su localizacion, pueden producir discapacidad, ser

TABLA 8. Episodios de sungrudo en los estudios RE-COVER y RE-COVER 11 para evaluar el tratamiento de la trombosis venosa
profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP)

Pradaxa 150 mg Cociente de riesgos frente a warfarina

pofencialmente mortales o incluso producir la muerte. Tabla de . Warfarina 4 "

reacciones adversas La fabla 5 muestra las reacciones dos veces al dia (Intervalo de confianza del 95%)
adversas identificadas de Pradaxa 110 mg y Pradaxa 150 mg | Pacientes incluidos en el andlisis de seguridad 2.456 2.462

partir de estudios y de datos de poscomercializacion en las —

indicaciones de prevencion primaria del TEV tras cirugia de Episodios de sangrado mayor 24 (1,0 %) 40 (1,6 %) 0,60 (0,36, 0,99)
reemplazo fotal de cadera o de rodilla, prevencién del ictus -

tromboembdlico y de la embolia sistémica en pacientes con Sangrado infracraneal 20,1 %) 4 (0,2 %) 0,50 (0,09, 2,74)
fibrilacion auricular, tratamiento de TVP/EP y prevencion de o 9

TVP/EP. Esfdn clasificadas segun el sistema de clasificacion de Sangrado 61 mayor 10 04 % 12 05 %) 083 (0,36, 1,93)
organos (SOC) vy el sistema de frecuencias siguienfe: muy Sangrado pofencialmente mortal 4 (0,2 %) 6 (0,2 %) 0,66 (0,19, 2,36)

frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco
frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a <
1/1.000), muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Descripcion de reacciones adversas seleccionadas Reacciones
de sangrado Debido a su mecanismo de accidn farmacoldgico,
el uso de Pradaxa puede asociarse a un aumento del riesgo de
sangrado oculto o evidente en cualquier tejido u érgano. Los
signos, los sinfomas y la intensidad (incluido un desenlace
morfal) varian en funcién de la localizacion y del grado o

Episodios de sangrado mayor/sangrados

clinicamente relevantes 109 (4,4 %)

189 (7,7 %) 0,56 (0,45, 0,71)

Cualquier sangrado 354 (14,4 %)

70 (2,9 %)

503 (20,4 %)
55 (2,2 %)

0,67 (0,59, 0,77)
1,27 (0,90, 1,82)

Cualquier sangrado Gl

TABLA 9. Episodios de sangrado en el estudio RE-MEDY para evaluar la prevencion de la trombosis venosa profunda (TVP) y
de la embolia pulmonar (EP)

extension del sangrado y/o anemia. En los estudios clinicos, se Pradaxa 150 mg Warfaring Cociente de riesgos frente a warfarina
observaron sangrados de mucosas (p. ej., gasfrointestinal, dos veces al dia (intervalo de confianza del 95%)
genitourinaria) con mayor frecuencia durante el tratamiento a Pacientes fratados 1430 1426

largo plazo con Pradaxa en comparacion con el fratamiento . .

con AVK. Por fanto, ademds de una monitorizacion clinica Episodios de sangrado mayor 13 (0,9 %) 25 (1,8 %) 0,54 (0,25, 1,16)
adecuada, es Ufil realizar andlisis clinicos de hemoglobina/ -

hematocrifo para defectar un sangrado oculto. El rigsgo de Sangrado infracraneal 2001 %) 403 %) No se puede calcular*
sangrados puede ser mayor en ciertos grupos de pacientes, por Sangrado Gl mayor 4 (0,3%) 8 (0,5%) No se puede calcular*
ejemplo, aquellos que presentan insuficiencia renal moderada -

y/o que estdn recibiendo un fratamiento concomitante que Sangrado potencialmente mortal 10,1 %) 3 (0,2 %) No se puede calcular*
afecta a la hemostasia o inhibidores pofentes de la gp-P (ver isodi

seccion 4.4 Riesgo hemorrdgico). Las  complicaciones Eﬁ,ﬁggg:n?: ;?:\%gsez moyorisangrados 80 (5,6 %) | 145(10,2%) 0,55 (0,41, 0,72)
hemorrdgicas pueden consistir en debilidad, palidez, mareo, -

dolor de cabeza o hinchazoén inexplicable, disnea y shock | Cualquier sangrado 278 (19,4 %) | 373 (26,2 %) 0,71 (0,61, 0,83)
inexplicable. Se han nofificado con Pradaxa complicaciones Cualquier sangrado Gl 45 (3,1%) 32 (2,2%) 1,39 (0,87, 2,20)
hemorrdgicas conocidas tales como sindrome compartimental d 4 d T

e insuficiencia renal aguda por hipoperfusion. Por consiguiente,
se debe considerar la posibilidad de hemorragia al evaluar el
estado de cualquier paciente que esté recibiendo fratamiento
anticoagulante. Se dispone de un agente de reversion especifico
para  dabigatrdn, idarucizumab, en caso de sangrado
incontrolable (ver seccion 4.9). Pradaxa 110 mg: Prevencion

* El cociente de riesgos no se puede estimar dado que no hay ningun episodio en cohorte/tratamiento.

TABLA 10. Episodios de sangrado en el estudio RE-SONATE para evaluar la prevencion de la trombosis venosa profunda (TVP) y
de la embolia pulmonar (EP)

Pradaxa 150 mg Cociente de riesgos frente a placebo

primaria del frombogmbolismo venoso en cirugia oﬁqpédica La dos veces al dia Placebo (intervalo de confianza del 95%)
fabla 6 muestra el nimero (%) de pacientes que experimentaron

la reaccion adversa sangrado durante el periodo de tratamiento Pacientes fratados 684 659

de prevencion del TEV en los dos ensayos clinicos principales, .

en relacion a la dosis. Pradaxa 110 mg y Pradaxa 150 mg: Episodios de sangrado mayor 2 (0,3 %) 0 No se puede calcular*
Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes Sangrado infracraneal 0 0 No se puede calcular*
adulfos con FANV, con uno o mds factores de riesgo (prevencion

del ictus en fibrilacion auricular) La fabla 7 muestra los Sangrado GI mayor 2 (0,3%) 0 No se puede calcular*
episodios de sangrado divididos en sangrado. mayor y Sangrado potfencialmente mortal 0 0 No se puede calcular®

cualquier sangrado, en el estudio pivotal para evaluar la
prevencion del ictus fromboembélico y de la embolia sistémica
en pacientes con fibrilacién auricular. Los sujetos aleatorizados
a recibir 110 mg de Pradaxa dos veces al dia 0 a 150 mg dos
veces al dia fuvieron un riesgo de sangrados potencialmente
mortales y sangrados infracraneales significativamente mads
bajo en comparacién con la warfarina [p < 0,05]. Ambas
dosis de Pradaxa tuvieron también un indice de sangrado total
estadisticamente  significativo mads  bajo. Los  sujetos
aleatorizados a recibir 110 mg de Pradaxa dos veces al dia
fuvieron un riesgo de sangrados mayores significativamente mds bajo en comparacién con la warfarina (cociente de riesgos instanténeos 0,81 [p = 0,0027]). Los sujefos aleatorizados a recibir 150
mg de Pradaxa dos veces al dia tuvieron un riesgo de sangrado Gl significativamente mds alto en comparacion con la warfarina (cociente de riesgos instantdneos 1,48 [p = 0,0005]). Este efecto se
observé principalmente en pacienfes = 75 afios. El beneficio clinico del dabigatrdn, en relacion con la prevencion del icfus y de la embolia sistémica y el riesgo menor de HIC en comparacién con la
warfarina, se preserva a lo largo de todos los subgrupos individuales, p. ej., insuficiencia renal, edad, uso concomitante de medicamentos como antiagregantes plaquetarios o inhibidores de la gp-P.
Mientras que ciertos subgrupos de pacientes tienen un riesgo mads alto de sangrado mayor cuando son fratados con un anticoagulante, el exceso de riesgo de sangrado para el dabigatrdn se debe al
sangrado G, tipicamente observado en los primeros 3 6 meses tras el inicio del trafamiento con Pradaxa. Trafamiento de la frombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP), y prevencion
de las recurrencias de la TVP y de la EP en adultos (tratamientfo de TVP/EP) La tabla 8 muestra los episodios de sangrado en los esfudios pivotales agrupados RE-COVER y RE-COVER Il para evaluar el
fratamiento de la frombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP). En los estudios agrupados, las variables principales de seguridad de sangrado mayor, sangrado mayor o clinicamente
relevante y cualquier sangrado fueron significativamente menores que con la warfarina a un valor nominal alfa del 5 %. Los episodios de sangrado para ambos fratamientos se contabilizan desde la
primera toma de Pradaxa o warfarina después de la inferrupcion del tratamienfo parenteral (Gnicamente el periodo de trafamiento oral). Esfo incluye fodos los episodios de sangrado que se produjeron
durante el fratamiento con Pradaxa. Se incluyen todos los episodios de sangrado que se produjeron durante el tratamiento con warfarina excepto aquellos que se produjeron durante el periodo de
solapamiento entre la warfarina y el fratamiento parenteral. La tabla 9 muestra los episodios de sangrado en el estudio pivotal RE-MEDY para evaluar la prevencion de la frombosis venosa profunda (TVP)
y de la embolia pulmonar (EP). Algunos episodios de sangrado (ESM/ESCR; cualquier sangrado) fueron significativamente mas bajos a un valor nominal alfa del 5 % en pacienfes que recibieron Pradaxa
en comparacion con aquellos que recibieron warfarina. La fabla 10 muestra los episodios de sangrado en el esfudio pivotal RE-SONATE para evaluar la prevencion de la trombosis venosa profunda (TVP)
y de la embolia pulmonar (EP). El indice de la combinacién de ESM/ESCR vy el indice de cualquier sangrado fue significativamente mds bajo a un valor nominal alfa del 5 % en pacientes que recibieron
placebo en comparacion con aquellos que recibieron Pradaxa. Agranulocifosis y neutropenia Se han nofificado agranulocitosis y neufropenia muy raras veces durante el uso posterior a la aprobacién de
Pradaxa. Debido a que las reacciones adversas se nofifican en el marco de la vigilancia poscomercializacion a partir de una poblacién de tamafio incierfo, no es posible determinar de forma fiable su
frecuencia. La fasa de notificacion estimada fue de 7 acontecimientos por 1 millén de pacientes-afios para la agranulocitosis y de 5 acontecimienfos por 1 millén de pacientes-afios para la neufropenia.
Poblacién pedidtrica (TVP/EP) En el ensayo clinico 1160.88, en tofal 9 pacientes adolescentes (de 12 a <18 afios de edad) con diagnéstico de TEV primario recibieron una dosis oral inicial de dabigatran
efexilato de 1,71 (x10%) mg/kg de peso corporal. En base a las concentraciones de dabigairan determinadas mediante la prueba del tiempo de trombina diluida y a la evaluacion clinica, la dosis se
ajusté a la dosis objefivo de 2,14 (x10%) mg/kg de peso corporal de dabigatrdn efexilato. Durante el fratamiento, 2 pacienfes (22,1 %) experimentaron reacciones adversas leves relacionadas (reflujo
gastroesofdgico/ dolor abdominal, malestar abdominal) y un pacienfe (11,1 %) experimentd una reaccién adversa grave no relacionada (TEV recurrente de la pierna) en el periodo post tratamiento > 3
dias después de la inferrupcion de dabigatran efexilato. Notificacion de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permife una supervision confinuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistfema
Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis Las dosis de Pradaxa superiores a las recomendadas exponen al paciente a un mayor riesgo de
hemorragia. En caso de sospecha de sobredosis, las pruebas de coagulacion pueden ayudar a deferminar el riesgo de hemorragia (ver las secciones 4.4 y 5.1). Una prueba de TTd calibrada y cuantitativa
o mediciones repetfidas de TTd permiten predecir el fiempo en el que se alcanzardn cierfos niveles de dabigairan (ver seccion 5.1), también en el caso de que se hayan iniciado medidas adicionales, p.
ej., didlisis. Una anticoagulacion excesiva puede requerir la inferrupcion del frafamiento con Pradaxa. Dado que el dabigatrdn se elimina principalmente por via renal, debe mantenerse una diuresis
adecuada. Dado que la unidn a profeinas es baja, el dabigatrdn es dializable; se dispone de experiencia clinica limitada que demuestre la utilidad de esta actuacion en ensayos clinicos (ver seccion 5.2).
Tratamiento de las complicaciones hemorrdgicas En caso de complicaciones hemorragicas, debe suspenderse el frafamiento con Pradaxa y debe investigarse el origen de la hemorragia. Dependiendo de
la sifuacién clinica y a criterio del médico, se debe llevar a cabo un tratamienfo de apoyo adecuado, tal como hemostasia quirdrgica y reemplazo del volumen sanguineo. Para situaciones en las que se
necesita una reversion rdpida del efecto anticoagulante de Pradaxa, esta disponible el agente de reversion especifico (Praxbind, idarucizumab) que antagoniza el efecto farmacodinamico de Pradaxa (ver
seccion 4.4). Se puede considerar el uso de concenirados de los factores de coagulacion (activados o no activados) o de factor Vila recombinante. Hay cierta evidencia experimental que apoya el papel
de estos medicamentos en revertir el efecto anticoagulante de dabigatrdn, pero los datos sobre su utilidad en términos clinicos y fambién sobre el posible riesgo de un fromboembolismo de rebote son
muy limitados. Las pruebas de coagulacion pueden ser poco fiables tras la administracion de los concentrados de los factores de coagulacion sugeridos. Se debe fener cuidado cuando se interpreten
estas pruebas. También se debe considerar la administracién de concenfrados de plaquetas en caso de frombocifopenia o cuando se hayan utilizado medicamentos antfiagregantes de accién prolongada.
Todo el frafamiento sintomdtico 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. 5.
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. Ver ficha técnica completa. 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1 Lista de excipientes Contenido de la cdpsula Acido tartdrico Goma ardbiga Hipromelosa Dimeficona 350 Talco
Hidroxipropilcelulosa Cubierta de la capsula Carragenina Cloruro de potasio Diéxido de fitanio Carmin de indigo (E 132) Hipromelosa Tinta de impresién negra Goma laca (Shellac) Oxido de hierro negro (E
172) Hidréxido de potasio 6.2 Incompatibilidades No procede. 6.3 Periodo de validez Blister y frasco 3 afios Una vez abierto el frasco, el medicamento debe utilizarse en los 4 meses siguientes. 6.4
Precauciones especiales de conservacion Blister Conservar en el embalaje original para profegerlo de la humedad. Frasco Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. Mantener el frasco
perfectamente cerrado. 6.5 Naturaleza y contenido del envase Envases de carton que contienen 10 x 1, 30 x 1 0 60 x 1 cdpsulas duras en blisteres unidosis de aluminio perforados. Envase mulfiple que
contiene 3 packs de 60 x 1 cépsulas duras (180 cdpsulas duras) en blisferes unidosis de aluminio perforados. Envase mdiltiple que contiene 2 packs de 50 x 1 cépsulas duras (100 cdpsulas duras) en
blisteres unidosis de aluminio perforados. Envase de carton que contiene 6 firas de blister (60 x 1) en blisteres blancos unidosis de aluminio perforados. Frasco de polipropileno con cierre de rosca confeniendo
60 capsulas duras. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones Siga estas instrucciones para exfraer las
cdpsulas de Pradaxa de su blisfer: ® Se debe separar un blister individual de la tira de blister a través de la linea perforada. @ Se debe desprender la IGmina posterior y exiraer la cdpsula. ® No presione las
cdpsulas duras a fravés de la ldmina del blister. « No desprenda la lamina del blister hasta que la capsula dura sea necesaria. Siga estas instrucciones para exiraer las cdpsulas de su frasco: @ La capsula de
cierre se abre presionando y girando. ® Después de extraer la capsula, la capsula de cierre se debe poner de nuevo en el frasco inmediatamente y el frasco se debe cerrar bien La eliminacion del medicamento
no utilizado y de fodos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizard de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Boehringer Ingelheim
Infernational GmbH Binger Str. 173 D 55216 Ingelheim am Rhein Alemania 8. NOUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Pradaxa 110 mg: EU/1/08/442/005 EU/1/08/442/006 EU/1/08/442/007
EU/1/08/442/008 EU/1/08/442/014 EU/1/08/442/015 EU/1/08/442/018 Pradaxa 150 mg: EU/1/08/442/009 EU/1/08/442/010 EU/1/08/442/011 EU/1/08/442/012 EU/1/08/442/013 EU/1/08/442/016
EU/1/08/442/019 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION Fecha de la primera autorizacion: 18 de marzo de 2008 Fecha de la Gltima renovacion: 08 de enero de
2018 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO 14 de mayo de 2020 La informacién defallada de este medicamento estd disponible en la pdgina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.
europa.eu. 11. PRESENTACION Y PRECIOS Pradaxa 110 mg, 10 cdpsulas duras, PVP IVA: 15,14 €, Pradaxa 110 mg, 30 capsulas duras, PVP IVA: 45,43 €, Pradaxa 110 mg, 60 cdpsulas duras, PVP IVA:
90,86 €. Pradaxa 150 mg, 60 cdpsulas duras, PVP IVA: 90,86 €. 12. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION Con receta médica. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Especialidad
de aportacion reducida. “Cupon Precinto Diferenciado (con Visado de Inspeccion)”. La indicacion de fratamiento de la frombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP), y prevencion de las
recurrencias de la TVP y de la EP en adultos, no esta reembolsada por el SNS.

Episodios de sangrado mayor/sangrados

clinicamente relevantes 36 (5.3 %)

13 (2,0 %) 2,69 (1,43, 5,07)

Cualquier sangrado 72 (10,5 %)

5 (0,7%)

40 (6,1 %)
2 (0,3%)

1,77 (1,20, 2,61)
2,38 (0,46, 12,27)

Cualquier sangrado Gl

*El cociente de riesgos no se puede estimar dado que no hubo ningln episodio en ningun fratamiento.
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