DABRAXA 110/ DABRAXA 150
Dabigatran etexilato 110 mg/ Dabigatran etexilato 150 mg

Capsula dura
1. COMPOSICION:
DABRAXA 110
Cada Capsula dura contiene:
Dabigatran Etexilato mesilato .................. 126.83 mg
Equivalente a Dabigatran etexilato ........... 110.00 mg

Excipientes c.s.p.

DABRAXA 150

Cada Capsula dura contiene:

Dabigatran Etexilato mesilato .................. 172.95 mg
Equivalente a Dabigatran etexilato ........... 150.00 mg

Excipientes c.s.p.

2. INFORMACION CLINICA:
2.1 Indicacion terapéutica

2.1.1 Reduccion de riesgo del ictus y de la embolia sistémica en
pacientes adultos con fibrilacién auricular no valvular
El tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO capsulas duras esta indicado
para reducir el riesgo de ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos
con fibrilacién auricular no valvular.
2.1.2 Tratamiento de la trombosis venosa profunda y de la embolia
pulmonar en pacientes adultos
El tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO capsulas duras esta indicado
para el tratamiento de la trombosis venosa profunda y de la embolia pulmonar
en pacientes adultos que han sido tratados con un anticoagulante parenteral
durante 5-10 dias.
2.1.3 Reduccion del riesgo de la trombosis venosa profunda y de la
embolia pulmonar recurrente en pacientes adultos
El tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO capsulas duras esta indicado

para reducir el riesgo de la trombosis venosa profunda y de la embolia



pulmonar recurrente en pacientes adultos que han sido tratados
previamente.

2.1.4 Profilaxis de la trombosis venosa profunda y de la embolia
pulmonar en pacientes adultos tras cirugia de reemplazo de cadera

El tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO capsulas duras esta indicado
para la profilaxis de la trombosis venosa profunda y de la embolia pulmonar
en pacientes adultos tras cirugia de reemplazo de cadera.

2.1.5 Tratamiento de episodios tromboembdlicos venosos en pacientes
pediatricos

El tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO capsulas duras esta indicado
para el tratamiento de episodios tromboembdlicos venosos (TEV) en
pacientes pediatricos desde los 8 afios hasta menos de 18 afios de edad que
han sido tratados con un anticoagulante parenteral durante al menos 5 dias
(ver Dosis y via de administracion [2.2]).

2.1.6 Reduccién del riesgo de episodios tromboembdlicos venosos
recurrente en pacientes pediatricos

El tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO capsulas duras esta indicado
para reducir el riesgo de recurrencia del TEV en pacientes pediatricos desde
los 8 afios hasta menos de 18 afios de edad que hayan sido tratados

previamente (ver Dosis y via de administracion [2.2]).

2.2 Dosis y Via de Administracion:

2.2.1 Informacién importante sobre la dosificacién

Dabigatran Etexilato esta disponible en distintas formas de dosificacion y no
todas estan aprobadas para las mismas indicaciones y grupos de edad.
Ademas, existen diferencias entre las formas de dosificacion con respecto a
la dosificacion debido a diferencias en la biodisponibilidad. No sustituir
distintas formas de dosificacién de miligramo a miligramo y no combinar mas
de una forma de dosificacion para conseguir la dosis total [Propiedades

Farmacoldgicas (3)].

2.2.2 Dosis recomendada de DABIGATRAN ETEXILATO Céapsulas duras

en pacientes adultos



Indicacién

Posologia

Reduccién de riesgo

del ictus y de

la

embolia sistémica con

FA no valvular

CrCI>30 mL/min:

CrCl 15 a 30 mL/min:

CrCI<15 mL/min o en
dialisis:

150 mg dos veces al dia
75 mg dos veces al dia
No se pueden brindar

recomendaciones de
dosificacion

CrCl 30 a 50 mL/min
con el uso
concomitante de
inhibidores de la gp-P:

CrCl < 30 mL/min con
el uso concomitante
de inhibidores de la

ap-P:

Reducir la dosis a 75 mg
dos veces al dia si se
administra con inhibidores
de la gp-P: dronedarona o
ketoconazol por via
sistematica.

Evitar la coadministracion

Tratamiento de la TVP

y de la EP

Reduccién del riesgo
de recurrencias de la

TVPy delaEP

CrCI>30 mL/min:

CrCl £ 30 mL/min o en
didlisis:

150 mg dos veces al dia

No se pueden brindar
recomendaciones de
dosificacién

CrCl < 50 mL/min con
el uso concomitante
de inhibidores de la

gp-P:

Evitar la coadministracion

Profilaxis de la TVP y
de la EP tras cirugia

de reemplazo
cadera

de

CrCIl > 30 mL/min:

CrCl £ 30 mL/min o en
dialisis:

110 mg para el primer dia,
luego 220 mg una vez al
dia

No se pueden brindar
recomendaciones de
dosificacién

CrCl < 50 mL/min con
el uso concomitante
de inhibidores de la

agp-P:

Evitar la coadministracion

Reduccion de riesgo del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos

con fibrilacién auricular no valvular

Para pacientes con aclaramiento de creatinina (CrCl) > 30 mL/min, la dosis
recomendada del tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO cépsulas duras

es de 150 mg por via oral, dos veces al dia. Para pacientes con insuficiencia
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renal grave (CrCl 15-30 mL/min), la dosis recomendada del tratamiento con
DABIGATRAN ETEXILATO cépsulas duras es de 75 mg dos veces al dia [ver
Uso en poblaciones especificas (2.6) y Propiedades Farmacolégicas (3.)].
No se pueden brindar recomendaciones de dosificacién para pacientes con

una CrCl <15 mL/min o en dialisis.

Tratamiento de la trombosis venosa profunda v de la embolia pulmonar en

pacientes adultos

Para pacientes con CrCl > 30 mL/min, la dosis recomendada del tratamiento
con DABIGATRAN ETEXILATO céapsulas duras es de 150 mg por via oral,
dos veces al dia, después de 5-10 dias de anticoagulacion parenteral. No se
pueden brindar recomendaciones de dosificacion para pacientes con una
CrCl < 30 mL/min o en dialisis [ver Uso en poblaciones especificas (2.6) y

Propiedades Farmacoldgicas (3)].

Reduccién del riesgo de la trombosis venosa profunda y de la embolia

pulmonar recurrente en pacientes adultos

Para pacientes con CrCIl > 30 mL/min, la dosis recomendada del tratamiento
con DABIGATRAN ETEXILATO céapsulas duras es de 150 mg por via oral,
dos veces al dia después del tratamiento previo. No se pueden brindar
recomendaciones de dosificacion para pacientes con una CrCl < 30 mL/min
o en didlisis [ver Uso en poblaciones especificas (2.6) y Propiedades

Farmacoldgicas (3)].

Profilaxis de la trombosis venosa profunda vy de la embolia pulmonar en

pacientes adultos tras cirugia de reemplazo de cadera

Para pacientes con CrCl > 30 mL/min, la dosis recomendada del tratamiento
con DABIGATRAN ETEXILATO Cépsulas duras es de 110 mg por via oral 1-
4 horas tras la cirugia y después de que se haya logrado la hemostasia,
luego la dosis recomendada es de 220 mg una vez al dia durante 28-35 dias.
Si el tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO no se inicia en el dia de la
cirugia, después de que se haya logrado la hemostasia, se debe iniciar el
tratamiento con 220 mg una vez al dia. No se pueden brindar
recomendaciones de dosificacion para pacientes con una CrCl < 30 mL/min
o en didlisis [ver Dosis y via de administracién (2.2), Uso en poblaciones

especificas (2.6) y Propiedades Farmacolégicas (3, 3.1)].



2.2.3 Dosis recomendada de DABIGATRAN ETEXILATO Céapsulas duras
en pacientes pediatricos

El tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO Capsulas duras se puede
administrar en pacientes pediatricos desde los 8 afios hasta menos de 18
afos de edad que puedan tragar las capsulas enteras. Otras formas de
dosificacion pediatricas Dabigatran Etexilato, adecuadas para la edad, estan
disponibles para pacientes pediatricos menores de 8 afios edad. Para el
tratamiento del TEV en pacientes pediatricos, el tratamiento se debe iniciar
después del tratamiento con un anticoagulante parenteral durante al menos
5 dias. Para reducir el riesgo del TEV recurrente, el tratamiento se debe

iniciar después del tratamiento previo.

El tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO Cépsulas duras se administra
por via oral dos veces al dia, una dosis por la mafiana y una dosis por la
noche, aproximadamente a la misma hora todos los dias. El intervalo de

administracion debe ser lo mas préximo posible a 12 horas.

La dosis recomendada de DABIGATRAN ETEXILATO Cépsulas duras para el
tratamiento o la reduccién de riesgo del TEV en pacientes pediatricos desde
los 8 afios hasta menos de 18 afios de edad se basa en el peso real del
paciente, como se muestra a continuacién en la Tabla 1. Administrar
DABIGATRAN ETEXILATO dos veces al dia. Ajustar la dosis en funcion del
peso real a medida que avanza el tratamiento [ver Dosis y via de

administracion (2.2.)].



Tabla 1. Dosis de DABIGATRAN ETEXILATO Céapsulas duras basada en el
peso para pacientes pediatricos desde los 8 afios hasta menos de 18 afios
de edad

Peso real (kg) Dosis (mg) Numero de cpsulas duras

necesarias

11 kg a menos | 75 mg dos veces al | una capsula dura de 75 mg dos
de 16 kg dia veces al dia

16 kg a menos | 110 mg dos veces | una cépsula dura de 110 mg dos

de 26 kg al dia veces al dia

una capsula dura de 150 mg dos

26 kg a menos | 150 mg dos veces veces al dia o
de 41 kg al dia dos capsulas duras de 75 mg dos
veces al dia

una capsula dura de 110 mg mas
41 kg a menos | 185 mg dos veces

una capsula dura de 75 mg dos
de 61 kg al dia

veces al dia

61 kg a menos | 220 mg dos veces | dos capsulas duras de 110 mg

de 81 kg al dia dos veces al dia

una capsula dura de 150 mg mas
una capsula dura de 110 mg dos
) 260 mg dos veces veces al dia o

81 kg o mas i i i
al dia una capsula dura de 110 mg mas
dos capsulas duras de 75 dos

veces al dia

2.2.4 Ajustes de dosificacién
Pacientes adultos con insuficiencia renal

Se debe evaluar la funcion renal antes de iniciar el tratamiento con
DABIGATRAN ETEXILATO Cépsulas duras. Evaluar periédicamente la funcion
renal segun esté clinicamente indicado (es decir, con mayor frecuencia en
situaciones clinicas que pueden estar asociadas con una disminucion de la
funcion renal) y ajustar el tratamiento en consecuencia. Suspender el
tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO en pacientes que desarrollen



insuficiencia renal aguda mientras estén en el tratamiento con DABIGATRAN
ETEXILATO y se debe considerar un tratamiento anticoagulante alternativo.

Normalmente, en pacientes adultos, no es necesario evaluar el grado de
anticoagulacion. Cuando sea necesario, usar el aPTT o el ECT, y no el INR,
para evaluar la actividad anticoagulante en pacientes adultos tratados con
DABIGATRAN ETEXILATO Céapsulas [ver Advertencias y precauciones

especiales de empleo (2.4) y Propiedades Farmacolégicas (3)].

Reduccion de riesgo del ictus y de la embolia sistémica con fibrilacién auricular

no valvular

En pacientes con insuficiencia renal moderada (CrCl 30-50 mL/min), se puede
esperar que el uso concomitante del inhibidor de la gp-P: dronedarona o
ketoconazol por via sistematica produzca la exposicion a Dabigatran similar a
la observada en la insuficiencia renal grave. Se debe reducir la dosis del
tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO Capsulas duras a 75 mg dos veces
al dia [ver Advertencias y precauciones especiales de empleo (2.4), Interaccién

con otros medicamentos (2.5) y Propiedades Farmacolégicas (3.2)].

Tratamiento y reduccién del riesgo de la trombosis venosa profunda vy de la

embolia pulmonar recurrente

No se pueden brindar recomendaciones de dosificacién para pacientes con
CrCl = 30 mL/min. Se debe evitar el uso de inhibidores concomitantes de la gp-
P en pacientes con CrCl < 50 mL/min [ver Advertencias y precauciones
especiales de empleo (2.4), Interaccidn con otros medicamentos y otras formas

de administracion (2.5) y Propiedades Farmacoldgicas (3.1)].

Profilaxis de la trombosis venosa profunda y de la embolia pulmonar tras cirugia

de reemplazo de cadera

No se pueden brindar recomendaciones de dosificacién para pacientes con
CrCl < 30 mL/min o en didlisis. Se debe evitar el uso de inhibidores
concomitantes de la gp-P en pacientes con CrCl < 50 mL/min [ver Dosis y via
de administracion (2.2), Advertencias y precauciones especiales de empleo
(2.4), Interaccién con otros medicamentos (2.5) y Propiedades Farmacoldgicas
(3,3.1)]

Pacientes pediatricos con insuficiencia renal

Tratamiento v reduccién de riesgo del TEV recurrente en pacientes pediatricos
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Debido a la falta de datos en pacientes pediatricos con eGFR < 50 mL/min/1.73
m2y al riesgo de una mayor exposicion, se debe evitar el uso de DABIGATRAN
ETEXILATO Capsulas duras en estos pacientes. Antes de iniciar el tratamiento
con DABIGATRAN ETEXILATO Capsulas duras, se debe calcular la tasa de
filtracion glomerular estimada (TFGe) al usar la férmula de Schwartz: TFGe

(Schwartz) = (0.413 x altura en cm)/creatinina sérica en mg/dL.

Los pacientes con una TFGe > 50 mL/min/1.73 m? deben ser tratados con la

dosis conforme a la Tabla 1 [ver Dosis y via de administracion (2.2)].

2.2.5 Administracién

DABIGATRAN ETEXILATO Capsulas duras deben tragarse enteras.
DABIGATRAN ETEXILATO Cépsulas duras deben tomarse con un vaso lleno
de agua. Romper, masticar o abrir el contenido de la capsula dura puede
resultar en una mayor exposicion [ver Propiedades Farmacoldgicas (3.2)].

Si no se toma una dosis del tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO
Cépsulas duras a la hora programada, la dosis se debe tomar lo antes posible
el mismo dia; la dosis olvidada se debe omitir si no se puede tomar hasta 6
horas antes de la préxima dosis programada. No se debe tomar una dosis doble
del tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO Cépsulas duras para compensar

una dosis olvidada.

Se debe considerar la administracion con alimentos si se presentan molestias
gastrointestinales con DABIGATRAN ETEXILATO Capsulas duras.

2.2.6 Conversion del tratamiento a warfarina

Al cambiar a los pacientes del tratamiento con warfarina a DABIGATRAN
ETEXILATO Cépsulas duras, se debe suspender la warfarina e iniciar el
tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO Capsulas duras cuando el INR sea

inferior a 2.0.

Al cambiar el tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO Cépsulas duras a
warfarina, se debe ajustar la hora de inicio de warfarina de la siguiente manera:

Pacientes adultos:

e Para CrCl 2 50 mL/min, iniciar el tratamiento con warfarina 3 dias antes
de suspender el tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO Cépsulas

duras.



e Para CrCl 30-50 mL/min, iniciar el tratamiento con warfarina 2 dias
antes de suspender el tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO
Céapsulas duras.

e Para CrCl 15-30 mL/min, iniciar el tratamiento con warfarina 1 dia antes
de suspender el tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO Cépsulas
duras.

o Para CrCl < 15 mL/min, no se pueden hacer recomendaciones.

Pacientes pediatricos

e Para eGFR = 50 mL/min/1.73 m?, iniciar el tratamiento con warfarina 3
dias antes de suspender el tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO
Cépsulas duras.

¢ No se han estudiado a pacientes pediatricos con una eGFR < 50
mL/min/1.73m2. Se debe evitar el uso de DABIGATRAN ETEXILATO

Capsulas duras en estos pacientes.

Debido a que el tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO Cépsulas duras
puede aumentar el INR, el INR reflejara mejor el efecto de warfarina solo
después de la interrupcion del tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO
Cépsulas duras durante como minimo 2 dias [ver Propiedades

Farmacologicas (3.1)].

2.2.7 Conversién del tratamiento a anticoagulantes parenterales

Para pacientes adultos y pediatricos que actualmente reciben un
anticoagulante parenteral, se debe iniciar el tratamiento con DABIGATRAN
ETEXILATO Capsulas duras de 0 a 2 horas antes del momento previsto para
administrar la siguiente dosis del farmaco parenteral o en el momento de la
interrupcién de un farmaco administrado por via parenteral en caso de

tratamientos continuos (por ejemplo, heparina no fraccionada intravenosa).

Para los pacientes adultos que actualmente toman DABIGATRAN ETEXILATO
Capsulas duras, se recomienda esperar 12 horas (CrCl 2 30 mL/min) o 24
horas (CrCl < 30 mL/min) después de la dltima dosis del tratamiento con
DABIGATRAN ETEXILATO Capsulas duras antes de iniciar el tratamiento con

un anticoagulante parenteral [ver Propiedades Farmacoldogicas (3.2)].



Para los pacientes pediatricos que actualmente toman DABIGATRAN
ETEXILATO, se recomienda esperar 12 horas después de la ultima dosis

antes de cambiar el tratamiento a un anticoagulante parenteral.
2.2.8 Suspension por cirugiay otras intervenciones

Si es posible, se recomienda suspender en pacientes adultos el tratamiento
con DABIGATRAN ETEXILATO Cépsulas duras de 1 a 2 dias (CrCl 2 50
mL/min) o de 3 a 5 dias (CrCl < 50 mL/min) antes de los procedimientos
invasivos o quirargicos debido al mayor riesgo de hemorragia. Se debe
considerar tiempos mas largos para los pacientes que se someten a una
cirugia mayor, puncion espinal o colocacion de un catéter o puerto espinal o
epidural, en los que puede requerirse una hemostasia completa [ver Uso en

poblaciones especificas (2.6) y Propiedades Farmacoldgicas (3.2)].

Para pacientes pediatricos, se recomienda suspender el tratamiento con
DABIGATRAN ETEXILATO Capsulas duras, como minimo, 24 horas antes de
una cirugia opcional (TFGe > 80 mL/min/1.73 m?) o 2 dias antes de una
cirugia opcional (TFGe 50-80 mL/min/1.73 m?). No se han estudiado a
pacientes pediatricos con una eGFR < 50 mL/min/1.73 m?, se debe evitar el
uso de DABIGATRAN ETEXILATO Cépsulas duras en estos pacientes.

Si no se puede retrasar la cirugia, existe un mayor riesgo de hemorragia [ver
Advertencias y precauciones especiales de empleo (2.4)]. Este riesgo de
hemorragia debe sopesarse frente a la urgencia de la intervencion [ver
Advertencias y precauciones especiales de empleo (2.4)]. Se debe usar un
agente de reversion especifico (idarucizumab) en caso de cirugia de
emergencia o procedimientos urgentes cuando se necesite revertir el efecto
anticoagulante de Dabigatran en pacientes adultos. No se ha establecido la
eficacia y seguridad de idarucizumab en pacientes pediatricos [ver
Advertencias y precauciones especiales de empleo (2.4)]. Consultar la
informacién de prescripcion de idarucizumab para obtener informacion
adicional. Reiniciar el tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO Capsulas

duras tan pronto como sea médicamente adecuado.
2.3 Contraindicaciones:

DABIGATRAN ETEXILATO esta contraindicado en pacientes con:
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e Hemorragia patolégica activa [ver Advertencias y Precauciones
especiales de empleo (2.4) y Reacciones adversas (2.7)].

e Antecedentes de reaccion de hipersensibilidad grave a dabigatran,
dabigatran etexilato o a uno de los excipientes del producto (p. €j.,
reaccion anafilactica o shock anafilactico) [ver Reacciones adversas
(2.7)]

e Protesis valvulares cardiacas mecanica [ver Advertencias y precauciones

especiales de empleo (2.4)].

2.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo:

2.4.1 Mayor riesgo de eventos tromboticos tras la interrupcién prematura
La interrupcion prematura de cualquier anticoagulante oral, incluyendo el
tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO, en ausencia de una
anticoagulacion alternativa adecuada aumenta el riesgo de eventos
trombodticos. Si se interrumpe el tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO
Cépsulas duras por un motivo distinto a una hemorragia patolégica o la
finalizacion de un curso de tratamiento, se debe considerar el uso con otro
anticoagulante y reiniciar el tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO
Céapsulas duras tan pronto como sea médicamente adecuado [ver Dosis y via

de administracion (2.2)].

2.4.2 Riesgo de hemorragia

El tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO aumenta el riesgo de hemorragia
y puede provocar hemorragia significativa y, a veces, mortal. Se debe evaluar
rapidamente cualquier signo o sintoma de pérdida de sangre (por ejemplo, una
disminucion de hemoglobina y/o hematocrito o hipotensién). Se debe
suspender el tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO Cépsulas duras en
pacientes con hemorragia patoldgica activa [ver Dosis y via de administracion
(2.2)].

Los factores de riesgo para la hemorragia incluyen el uso concomitante de otros
medicamentos que aumentan el riesgo de hemorragia (por ejemplo, agentes
antiplaquetarios, heparina, tratamiento fibrinolitico y uso crénico de los AINE).

La actividad anticoagulante y la vida media del tratamiento con DABIGATRAN
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ETEXILATO aumentan en pacientes con insuficiencia renal [ver Propiedades
Farmacolégicas (3.1)].
Reversion del efecto anticoagulante:
En adultos, esta disponible un agente de reversion especifico (idarucizumab)
para DABIGATRAN ETEXILATO cuando se necesita revertir el efecto
anticoagulante de Dabigatran:

e Para cirugia de emergencia/procedimientos urgentes

e En hemorragias potencialmente mortales o que no se pueden controlar
En pacientes pediatricos, no se ha establecido la eficacia y seguridad de
idarucizumab.
La hemodidlisis puede eliminar Dabigatran; sin embargo, la experiencia clinica
que respalda el uso de la hemodidlisis como tratamiento para la hemorragia es
limitada [ver Sobredosis y tratamiento (2.8)]. Se pueden considerar el uso de
concentrados de complejo de protrombina o de factor Vlla recombinante, pero
su uso no se ha evaluado en ensayos clinicos. No se espera que sulfato de
protaminay la vitamina K afecten la actividad anticoagulante de Dabigatran. Se
debe considerar la administracion de concentrados de plaquetas en los casos
en que se presente trombocitopenia o cuando se hayan usado medicamentos

antiplaquetarios de accién prolongada.

2.4.3 Anestesia o puncion epidural/espinal

Cuando se emplea anestesia neuroaxial (anestesia espinal/epidural) o puncion
lumbar, los pacientes tratados con agentes anticoagulantes corren el riesgo de
desarrollar un hematoma epidural o espinal que puede provocar pardlisis
permanente o a largo plazo [ver Recuadro de advertencial.

Para reducir el riesgo potencial de hemorragia asociado con el uso concurrente
de DABIGATRAN ETEXILATO y anestesia/analgesia epidural o espinal o
puncién lumbar, se debe considerar el perfil farmacocinético de Dabigatran [ver
Propiedades Farmacolégicas (3.2)]. La colocacién o extraccion de un catéter
epidural o puncién lumbar se realiza mejor cuando el efecto anticoagulante de
Dabigatran es bajo; sin embargo, se desconoce el momento exacto para
alcanzar un efecto anticoagulante suficientemente bajo en cada paciente.

Si el médico decide administrar la anticoagulacibn en el contexto de
anestesia/analgesia epidural o espinal o puncion lumbar, se debe controlar con

frecuencia para detectar cualquier signo o sintoma de deterioro neuroldgico,
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como dolor de espalda en la linea media, déficit sensoriales y motores
(entumecimiento, hormigueo o debilidad en las extremidades inferiores),
disfuncién intestinal y/o vesical. Se debe indicar a los pacientes que informen
de inmediato si experimentan cualquiera de los signos o sintomas anteriores.
Si se sospechan signos o sintomas de hematoma espinal, se debe iniciar
diagnésticos y tratamientos urgentes, incluyendo la consideracion de la
descompresion de la médula espinal, aunque dicho tratamiento no pueda
prevenir o revertir las secuelas neurolégicas.

2.4.4 Episodios tromboembdlicos y hemorragicos en pacientes con
protesis valvulares cardiacas

La seguridad y eficacia de DABIGATRAN ETEXILATO Céapsulas duras en
pacientes adultos con prétesis de doble vélvula cardiaca mecéanica se evalué
en el ensayo RE-ALIGN, en donde los pacientes con prétesis de doble valvula
cardiaca mecanica (recientemente implantadas o implantadas mas de tres
meses antes de la inscripcion) se asignaron al azar a dosis ajustadas de
warfarina o 150 mg, 220 mg o 300 mg del tratamiento con DABIGATRAN
ETEXILATO Cépsulas duras dos veces al dia. El ensayo RE-ALIGN finaliz6
temprano debido a la ocurrencia de episodios tromboembdlicos
significativamente mayores (trombosis valvular, ictus, ataque isquémico
transitorio e infarto de miocardio) y un exceso de hemorragia mayor
(predominantemente derrames pericardicos postoperatorios que requieren
intervencion por compromiso hemodinamico) en el grupo de tratamiento con
DABIGATRAN ETEXILATO céapsulas duras en comparacion con el grupo de
tratamiento con warfarina. Estos episodios tromboembdlicos y de hemorragia
se observaron tanto en pacientes que iniciaron el tratamiento con DABIGATRAN
ETEXILATO Cépsulas duras después de la operacion dentro de los tres dias
posteriores a la implantacion de proétesis de doble véalvula cardiaca mecanica,
como en pacientes cuyas Vvalvulas se habian implantado més de tres meses
antes de la inscripcion. Por lo tanto, el uso del tratamiento con DABIGATRAN
ETEXILATO estéa contraindicado en pacientes con protesis valvulares cardiacas
mecanicas [ver Contraindicaciones (2.3)].

El uso de DABIGATRAN ETEXILATO para la profilaxis de episodios
tromboembolicos en pacientes con fibrilacion auricular en el contexto de otras
formas de cardiopatia valvular, incluida la presencia de una bioprétesis valvular

cardiaca, no se ha estudiado y no se recomienda.
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2.4.5 Efecto de los inductores e inhibidores de la gp-P sobre la exposicion
a Dabigatran

El uso concomitante del tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO con
inductores de la gp-P (p. Ej., Rifampicina) reduce la exposicién de Dabigatran
y, en general, debe evitarse [ver Propiedades Farmacoldgicas (3.2)].

La inhibicién de la gp-P y la insuficiencia renal alterada son los principales
factores independientes que dan como resultado una mayor exposicién de
Dabigatran [ver Propiedades Farmacolégicas (3.2)]. Se espera que el uso
concomitante de inhibidores de la gp-P en pacientes con insuficiencia renal
produzca una mayor exposicion de Dabigatrdn en comparacion con la

observada en cualquiera de los dos factores.

Reduccion de riesgo del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos

con fibrilacién auricular no valvular

Se debe reducir la dosis de DABIGATRAN ETEXILATO Céapsulas duras a 75 mg
dos veces al dia cuando dronedarona o ketoconazol por via sistematica se
administran concomitantemente con DABIGATRAN ETEXILATO Cépsulas
duras en pacientes con insuficiencia renal moderada (CrCl 30-50 mL/min). Se
debe evitar el uso de DABIGATRAN ETEXILATO Céapsulas duras y de los
inhibidores de la gp-P en pacientes con insuficiencia renal grave (CrCl 15-30
mL/min) [ver Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

(2.5) y Uso en poblaciones especificas (2.6)].

Tratamiento y reduccién del riesgo de la trombosis venosa profunda vy de la

embolia pulmonar recurrente en pacientes adultos

Se debe evitar el uso de DABIGATRAN ETEXILATO Capsulas duras y los
inhibidores concomitantes de la gp-P en pacientes con CrCl < 50 mL/min [ver
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion (2.5) y Uso

en poblaciones especificas (2.6)].

Profilaxis de la trombosis venosa profunda y de la embolia pulmonar en

pacientes adultos tras cirugia de reemplazo de cadera.
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Se debe evitar el uso concomitante de DABIGATRAN ETEXILATO Cépsulas
duras y los inhibidores de la gp-P en pacientes con CrCl < 50 mL/min [ver
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion (2.5) y Uso

en poblaciones especificas (2.6)].

Tratamiento y reduccién de riesgo del TEV recurrente en pacientes pediatricos
El uso concomitante de DABIGATRAN ETEXILATO cépsulas duras con
inhibidores de la P-gp no se ha estudiado en pacientes pediatricos, pero puede

aumentar la exposicion a Dabigatran.

2.4.6 Mayor riesgo de trombosis en pacientes con sindrome
antifosfolipidico con triple positividad.

No se recomienda el uso de anticoagulantes orales de accién directa (DOAC),
incluyendo el tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO, en pacientes con
sindrome antifosfolipidico con triple positividad (APS). Para los pacientes con
APS (especialmente aquellos con triple positividad [positivos para el
anticoagulante Idpico, anticardiolipina y los anticuerpos anti-beta 2-
glucoproteina 1]), el tratamiento con DOAC podria asociarse a mayores tasas
de eventos trombdéticos recurrentes en comparacién con el tratamiento de

antagonistas de la vitamina K.

2.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion:
2.5.1 Reduccién deriesgo del ictus y de laembolia sistémica en pacientes
adultos con fibrilacion auricular no valvular

El uso concomitante de DABIGATRAN ETEXILATO con inductores de la gp-P
(p. Ej., Rifampicina) reduce la exposicion a Dabigatran y, en general, debe
evitarse [ver Propiedades Farmacoldgicas (3.2)].

La inhibicion de la gp-P y la funcidn renal alterada son los principales factores
independientes que dan como resultado una mayor exposicion a Dabigatran
[ver Propiedades Farmacolodgicas (3.2)]. Se espera que el uso concomitante de
inhibidores de la gp-P en pacientes con insuficiencia renal produzca una mayor
exposicion a Dabigatran en comparacion con la observada con cualquiera de
los dos factores.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (CrCl 30-50 mL/min), se debe
reducir la dosis de DABIGATRAN ETEXILATO a 75 mg dos veces al dia cuando
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se administre concomitantemente con los inhibidores de la gp-P: dronedarona
o ketoconazol por via sistémica. El uso de los inhibidores de la gp-P:
verapamilo, amiodarona, quinidina, claritromicina y ticagrelor no requiere un
ajuste de dosis del tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO. Estos resultados
no deben extrapolarse a otros inhibidores de la gp-P [ver Advertencias y
precauciones especiales de empleo (2.4), Uso en poblaciones especificas (2.6)
y Propiedades Farmacolégicas (3.2)].

Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores de DABIGATRAN
ETEXILATO y de la gp-P en pacientes con insuficiencia renal grave (CrCl 15-30
mL/min) [ver Advertencias y precauciones especiales de empleo (2.4), Uso en
poblaciones especificas (2.6) y Propiedades Farmacolégicas (3.2)].

2.5.2 Tratamiento y reduccion del riesgo de latrombosis venosa profunda
y de la embolia pulmonar recurrente en pacientes adultos

Se debe evitar el uso de inhibidores de DABIGATRAN ETEXILATO y de la gp-P
en pacientes con CrCIl <50 mL/min [ver Advertencias y precauciones especiales
de empleo (2.4), Administracion durante el embarazo y lactancia (2.6) y

Propiedades Farmacoldgicas (3.2)].

2.5.3 Profilaxis de latrombosis venosa profunday de la embolia pulmonar
en pacientes adultos tras cirugia de reemplazo de cadera

En pacientes con CrCl 250 mL/min que reciben administracién concomitante
de inhibidores de la gp-P como dronedarona o ketoconazol por via sistémica,
puede ser Util separar el tiempo de administracion de DABIGATRAN
ETEXILATO y el inhibidor de la gp-P por varias horas. Se debe evitar el uso
concomitante de inhibidores de DABIGATRAN ETEXILATO y de la gp-P en
pacientes con CrCl <50 mL/min [ver Advertencias y precauciones especiales
de empleo (2.4), Uso en poblaciones especificas (2.6) y Propiedades
Farmacoldgicas (3.1, 3.2)].

2.5.4 Tratamiento y reduccién de riesgo del TEV recurrente en pacientes
pediatricos
El uso concomitante de DABIGATRAN ETEXILATO con inhibidores de la gp-P

no se ha estudiado en pacientes pediatricos, pero puede aumentar la
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exposicion a dabigatran. [Ver Advertencias y precauciones especiales de

empleo (2.4)].

2.6 Uso en poblaciones especificas
2.6.1 Embarazo

Resumen de riesgos

Los datos disponibles limitados sobre el uso del tratamiento con DABIGATRAN
ETEXILATO en mujeres embarazadas son insuficientes para determinar los
riesgos asociados a los medicamentos para los resultados adversos del
desarrollo. Existen riesgos para la madre asociados con tromboembolismo
venoso no tratado en el embarazo y un riesgo de hemorragia en la madre y el
feto asociados con el uso de anticoagulantes (ver Consideraciones clinicas).
En ratas prefiadas tratadas desde la implantacion hasta el destete, Dabigatran
aument6 el nimero de crias muertas y provocd un exceso de sangrado
vaginal/uterino cerca del parto en una exposicion 2.6 veces la exposicion
humana. Con una exposicion similar, Dabigatran disminuyé el nidmero de
implantaciones cuando las ratas fueron tratadas antes del apareamiento y
hasta la implantacién (dia 6 de gestacion). Dabigatran administrado en ratas y
conejas prefiadas durante la organogénesis hasta exposiciones 8 y 13 veces
la exposicidbn humana, respectivamente, no indujo malformaciones mayores.
Sin embargo, la incidencia de osificacién tardia o irregular de los huesos del
craneo fetales y las vértebras aument6 en la rata (ver Datos).

Se desconace el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes
y aborto involuntario para la poblacion indicada. Todos los embarazos tienen
un riesgo de defecto congénito, pérdida u otros resultados adversos. En la
poblaciéon general de los EE. UU., el riesgo de fondo estimado de defectos
congénitos importantes y aborto involuntario en embarazos clinicamente

reconocidos es del 2-4 % y del 15-20 %, respectivamente.

Consideraciones clinicas

Enfermedad materna asociada y/o riesgo embrionario/fetal
El embarazo confiere un mayor riesgo de tromboembolismo que es mayor para
las mujeres con enfermedad tromboembdlica subyacente y ciertas condiciones

de embarazo de alto riesgo. Los datos publicados describen que las mujeres
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con antecedentes de trombosis venosa tienen un alto riesgo de recurrencias

durante el embarazo.

Reaccion adversa fetal/neonatal

El uso de anticoagulantes, incluido el tratamiento con DABIGATRAN
ETEXILATO, puede aumentar el riesgo de sangrado en el feto y en el recién
nacido. Se debe controlar el sangrado de los recién nacidos [ver Advertencias

y precauciones especiales de empleo (2.4)].

Trabajo de parto o parto

Todos los pacientes que reciben anticoagulantes, incluidas las mujeres
embarazadas, tienen riesgo de hemorragia. El uso del tratamiento con
DABIGATRAN ETEXILATO durante el trabajo de parto o el parto en mujeres que
reciben anestesia neuroaxial puede provocar hematomas epidurales o
espinales. Se debe considerar la interrupcion o el uso de anticoagulantes de
accion mas corta a medida que se acerca el parto [ver Advertencias y

precauciones especiales de empleo (2.4)].

Datos

Datos de animales

Se ha demostrado que Dabigatran disminuye el nimero de implantes cuando
las ratas macho y hembra fueron tratadas a una dosis de 70 mg/kg
(aproximadamente 2.6 a 3.0 veces la exposicion humana a MRHD de 300
mg/dia segun las comparaciones del area bajo la curva [AUC]) antes del
apareamiento y hasta la implantacién (dia de gestacion 6). El tratamiento de
ratas prefiadas después de la implantacién con Dabigatran a la misma dosis
aument6 el nimero de crias muertas y provocO un exceso de sangrado
vaginal/uterino cerca del parto. Dabigatran administrado a ratas y conejas
prefiadas durante la organogénesis hasta dosis tdxicas para la madre de 200
mg/kg (8 y 13 veces la exposicion humana, respectivamente, a MRHD de 300
mg/dia segun las comparaciones del AUC) no indujo malformaciones
importantes, pero aumento la incidencia de osificacion tardia o irregular de los
huesos del craneo fetales y las vértebras en la rata.

La muerte de las madres y de crias de las ratas durante el parto en asociacién

con hemorragia uterina ocurrié durante el tratamiento de ratas prefiadas desde

18



el implante (dia de gestacién 7) hasta el destete (dia de lactancia 21) con
Dabigatran a una dosis de 70 mg/kg (aproximadamente 2.6 veces la exposicion

humana a MRHD de 300 mg/dia segun las comparaciones del AUC).

2.6.2 Lactancia

Resumen de riesgos

No hay datos sobre la presencia de Dabigatran en la leche humana, los efectos
sobre el nifio amamantado o sobre la produccién de leche. Dabigatran y/o sus
metabolitos estaban presentes en la leche de rata. No se recomienda
amamantar durante el tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO.

2.6.3 Mujeres y hombres con capacidad reproductiva

Las mujeres en edad reproductiva que necesiten recibir anticoagulacion deben
analizar la planificacion del embarazo con su médico.

El riesgo de hemorragia uterina clinicamente significativa, que podria requerir
intervenciones quirdrgicas ginecologicas, identificado con anticoagulantes
orales, incluyendo DABIGATRAN ETEXILATO, debe evaluarse en mujeres en

edad reproductiva y en aquellas con hemorragia uterina anormal.

2.6.4 Uso pediatrico

La seguridad y eficacia de DABIGATRAN ETEXILATO Céapsulas duras para el
tratamiento y la reduccion de riesgo del tromboembolismo venoso recurrente
se han establecido en pacientes pediatricos desde 8 afios hasta menos de 18
afios dafios de edad. El uso de DABIGATRAN ETEXILATO para esta indicacion
esta respaldado por evidencia de estudios adecuados y bien controlados en
pacientes pediatricos. Estos estudios incluyeron un estudio abierto,
aleatorizado, de grupos paralelos y un estudio abierto, de seguridad, de un solo
grupo [ver Reacciones adversas (2.7) y Estudios clinicos (3.4.4, 3.4.5)]. Otras
formas de dosificacion pediatricas de dabigatran etexilato, adecuadas para la
edad, estan disponibles para pacientes pediatricos menores de 8 afios de edad
en estas indicaciones.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de DABIGATRAN ETEXILATO
Céapsulas duras en pacientes pediatricos con fibrilacién auricular no valvular o

en aguellos que se han sometido a una cirugia de reemplazo de cadera.
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2.6.5 Uso geriatrico

Del namero total de pacientes en el estudio RE-LY, el 82 % tenia 65 afios o
mas, mientras que el 40 % tenia 75 aflos o mas. El riesgo de ictus y hemorragia
aumenta con la edad, pero el perfil riesgo-beneficio es favorable en todos los
grupos de edad [ver Advertencias y precauciones especiales de empleo (2.4),

Reacciones adversas (2.7) y Estudios clinicos (3.2.2)].

2.6.6 Insuficiencia renal
Reducciéon de riesgo del ictus y de la embolia sistémica en pacientes con

fibrilacién auricular no valvular
No se recomienda ajustar la dosis de DABIGATRAN ETEXILATO en pacientes

con insuficiencia renal leve o moderada [ver Propiedades Farmacoldgicas
(3.2)]. Se debe reducir la dosis de DABIGATRAN ETEXILATO en pacientes con
insuficiencia renal grave (CrCl 15-30 mL/min) [ver Dosis y via de administracion
(2.2) y Propiedades Farmacologicas (3.2)] No se pueden brindar
recomendaciones de posologia para pacientes con CrCl <15 mL/min o0 en
dialisis.

Se debe ajustar la dosis adecuadamente en pacientes con insuficiencia renal
gue reciben inhibidores concomitantes de la gp-P [ver Advertencias y
precauciones especiales de empleo (2.4), Interaccidn con otros medicamentos

(2.5) y Propiedades Farmacoldgicas (3.2)].

Tratamiento vy reduccién del riesgo de la trombosis venosa profunda y de la

embolia pulmonar recurrente en pacientes adultos

Los pacientes con insuficiencia renal grave (CrCl <30 mL/min) fueron excluidos
del estudio RE-COVER.

No se pueden brindar recomendaciones de dosificacién para pacientes con
CrCl <30 mL/min o en didlisis. Se debe evitar el uso de DABIGATRAN
ETEXILATO con inhibidores concomitantes de la gp-P en pacientes con CrCl <
50 mL/min [ver Advertencias y precauciones especiales de empleo (2.4),

Interaccién con otros medicamentos (2.5) y Propiedades Farmacologicas (3.2)].

Profilaxis de la trombosis venosa profunda y de la embolia pulmonar en

pacientes adultos tras cirugia de reemplazo de cadera
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Los pacientes con insuficiencia renal grave (CrCl <30 mL/min) fueron excluidos
de los estudios RE-NOVATE y RE-NOVATE Il.

No se pueden brindar recomendaciones de dosificacion para pacientes con
CrCl <30 mL/min o en dialisis.

Se debe evitar el uso de DABIGATRAN ETEXILATO con inhibidores
concomitantes de la gp-P en pacientes con CrCl < 50 mL/min [ver Advertencias
y precauciones especiales de empleo (2.4), Interaccibn con otros

medicamentos (2.5) y Propiedades Farmacoldgicas (3.1, 3.2)].

Tratamiento y reduccién de riesgo del TEV recurrente en pacientes pediatricos
DABIGATRAN ETEXILATO no se ha estudiado en pacientes pediatricos con

eGFR < 50 mL/min/1.73 m2. La funcién renal reducida podria aumentar la
exposicion. No se pueden brindar recomendaciones de dosificacion para el
tratamiento de estos pacientes. Se debe evitar el uso de DABIGATRAN
ETEXILATO Cépsulas duras en estos pacientes [ver Dosis y via de
administracion 2.2)].

2.7 Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en
otra parte del etiguetado:

e Mayor riesgo de eventos tromboticos tras la interrupcion prematura [ver
Advertencias y precauciones especiales de empleo (2.4)]

e Riesgo de hemorragia [ver Advertencias y precauciones especiales de
empleo (2.4)]

e Anestesia o puncion espinal/epidural [ver Advertencias y precauciones
especiales de empleo (2.4)]

e Episodios tromboembdlicos y hemorragicos en pacientes con proétesis
valvulares cardiacas [ver Advertencias y precauciones especiales de
empleo (2.4)]

e Mayor riesgo de trombosis en pacientes con sindrome antifosfolipido con
triple positividad [ver Advertencias y precauciones especiales de empleo
(2.4)]

Las reacciones adversas mas graves notificadas por el tratamiento con

DABIGATRAN ETEXILATO se relacionaron con la hemorragia [ver

Advertencias y precauciones especiales de empleo (2.4)].
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2.7.1 Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy
variables, las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos
de un medicamento no se pueden comparar directamente con las tasas en los
ensayos clinicos de otro medicamento y pueden no reflejar las tasas

observadas en la practica.

Ensayos con pacientes adultos

Reduccidn de riesgo del ictus y de la embolia sistémica con fibrilacibn auricular

no valvular

El estudio RE-LY (Evaluacion aleatorizada del tratamiento anticoagulante a
largo plazo) proporcioné informacion de seguridad sobre el uso de dos dosis
del tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO Cépsulas duras y warfarina [ver
Estudios clinicos (3.2.2)]. El numero de pacientes y sus exposiciones se
describen en la Tabla 2. Se presenta informacién limitada sobre el grupo de

dosificacién de 110 mg ya que esta dosis no esté aprobada.

Tabla 2 Resumen de exposicién al tratamiento en el estudio RE-LY

DABIGATRAN DABIGATRAN
ETEXILATO ETEXILATO
Cépsulas duras Céapsulas duras Warfarina
110 mg dos veces | 150 mg dos veces
al dia al dia
NUmero total
5983 6059 5998
tratado
Exposiciéon
> 12 meses 4936 4939 5193
> 24 meses 2387 2405 2470
Exposicion
_ 20.5 20.3 21.3
media (meses)
Total de
_ . 10,242 10,261 10,659
pacientes-afios

Interrupcién de medicamentos en el estudio RE-LY

Las tasas de reacciones adversas que condujeron a la interrupciéon del
tratamiento fueron del 21 % para el tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO
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Cépsulas duras 150 mg y del 16 % para warfarina. Las reacciones adversas
mas frecuentes que llevaron a la interrupcion del tratamiento con
DABIGATRAN ETEXILATO  Capsulas duras  fueron episodios
gastrointestinales y hemorragia (es decir, dispepsia, nauseas, dolor

abdominal superior, hemorragia gastrointestinal y diarrea)
Hemorragia [ver Advertencias y precauciones especiales de empleo (2.4)]

La Tabla 3 muestra el nidmero de episodios hemorragicos mayores
adjudicados durante el periodo de tratamiento en el estudio RE-LY, con la
tasa de hemorragias por 100 sujetos-aiios (%). La hemorragia mayor se
define como el sangrado acompafiado de uno o mas de los siguientes: una
disminucion en la hemoglobina 2 2 g/dL, una transfusion de = 2 unidades de
glébulos rojos concentrados, sangrado en un sitio critico o con un desenlace
mortal. La hemorragia intracraneal incluyé hemorragias intracerebrales (ictus

hemorragico), subaracnoideas y subdurales.

Tabla 3 Episodios hemorragicos mayores adjudicados en los pacientes
tratados?

DABIGATRAN DABIGATRAN
ETEXILATO
ETEXILATO .
. : Capsulas
Capsulas Warfarina duras
Episodios duras N = 5998
. b 150 mg vs.
150 mg n (%/afio®) :
N = 6059 Warfarina
. (fV_o/aﬁob) HR (IC del 95
%)
Hemorragia mayor¢ 350 (3.47) 374 (3.58) 0.97 (0.84, 1.12)
Hemorragia
_ 23 (0.22) 82 (0.77) 0.29 (0.18, 0.46)
intracraneal (ICH)
Ictus hemorragico® 6 (0.06) 40 (0.37) 0.16 (0.07, 0.37)
Otro ICH 17 (0.17) 46 (0.43) 0.38 (0.22, 0.67)
Gastrointestinal 162 (1.59) 111 (1.05) 1.51(1.19,1.92)
Hemorragia mortalf 7 (0.07) 16 (0.15) 0.45 (0.19, 1.10)
ICH 3(0.03) 9 (0.08) 0.35 (0.09, 1.28)
No intracraneal9 4 (0.04) 7 (0.07) 0.59 (0.17, 2.02)
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aPacientes durante el tratamiento o dentro de los 2 dias posteriores a la interrupcion del
tratamiento del estudio. Los episodios hemorragicos mayores dentro de cada subcategoria se
contaron una vez por paciente, pero los pacientes pueden haber contribuido episodios a
multiples subcategorias.

bTasa anual de episodios por 100 pacientes-afios = 100 * numero de sujetos con
episodio/sujetos-afios. Los sujetos-afios se definen como el nUmero acumulado de dias desde
la primera ingesta de medicamentos hasta la fecha del episodio, la fecha de la ultima ingesta
de medicamentos + 2, la fecha de muerte (lo que ocurra primero) en todos los sujetos tratados
dividido por 365.25. En caso de episodios recurrentes de la misma categoria, se considero el
primer episodio.

¢Definido como hemorragia acompafiada de uno o mas de los siguientes: una disminuciéon en
la hemoglobina = 2 g/dL, una transfusion de 2 o mas unidades de glébulos rojos concentrados,
hemorragia en un sitio critico o con desenlace mortal.

dLa hemorragia intracraneal incluyd hemorragias intracerebrales (ictus hemorragico),
subaracnoideas y subdurales.

eAndlisis en el tratamiento basado en la poblacion de seguridad, en comparacion con el andlisis
ITT presentado en la Seccion 10.4 - Estudios clinicos.

fHemorragia mortal: la hemorragia mayor adjudicada como se definié anteriormente con el
investigador informé un desenlace mortal y adjudicé la muerte con causa principal de la
hemorragia.

9Hemorragia mortal no intracraneal: hemorragia mayor adjudicada como se definié
anteriormente y muerte adjudicada con causa principal de la hemorragia, pero sin sangrado

intracraneal sintomatico segin la evaluacion clinica del investigador.

Hubo una tasa mas alta de hemorragias gastrointestinales en pacientes que
recibieron el tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO Cépsulas duras 150
mg que en pacientes que recibieron warfarina (6.6 % frente a 4.2 %,
respectivamente).

El riesgo de hemorragias mayores fue similar con el tratamiento con
DABIGATRAN ETEXILATO Cépsulas duras 150 mg y warfarina en los
principales subgrupos definidos por las caracteristicas basales (ver Figura 1),
con la excepcion de la edad, donde hubo una tendencia hacia una mayor
incidencia de hemorragias graves en el tratamiento con DABIGATRAN
ETEXILATO Capsulas duras (cociente de riesgo 1.2, IC del 95 %: 1.0 a 1.5)

para pacientes = 75 afios de edad.

Figura 1 Hemorragia mayor adjudicado por las caracteristicas basales,

incluyendo a los pacientes tratados con ictus hemorragico

Episodios hemorragicos mayores, en tratamiento + 2 dias, set de seguridad
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Subgrupo Pacientes DABIGATRAN  Warfarina DABIGATRAN vs warfarina HR (IC del 95 %)
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DABIGATRAN ETEXILATO mejor I Warfarina mejor

Nota: la figura anterior presenta los efectos en varios subgrupos, todos los cuales son caracteristicas basales
y todos se especificaron previamente. Los limites de confianza del 95 % que se muestran no tienen en cuenta
cuantas comparaciones se hicieron, ni reflejan el efecto de un factor particular después del ajuste para todos
los demas factores. La homogeneidad o heterogeneidad aparente entre los grupos no deben interpretarse

en exceso.

Reacciones adversas gastrointestinales.

Los pacientes tratados con DABIGATRAN ETEXILATO Capsulas duras 150 mg
tuvieron una mayor incidencia de reacciones adversas gastrointestinales (35 %
vs. 24 % con warfarina). Estos fueron frecuentemente dispepsia (incluyendo
dolor abdominal superior, dolor abdominal, molestias abdominales y malestar
epigéstrico) y sintomas similares a la gastritis (incluyendo ERGE, esofagitis,
gastritis erosiva, hemorragia gastrica, gastritis hemorragica, gastritis erosiva

hemorragica y Ulcera gastrointestinal).
Reacciones hipersensibles

En el estudio RE-LY, se natificd hipersensiblidad a medicamentos (incluyendo

urticaria, erupcion cutanea y prurito), edema alérgico, reaccion anafilactica y
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shock anafilactico en < 0.1 % de los pacientes que recibieron el tratamiento con
DABIGATRAN ETEXILATO Capsulas duras.

Tratamiento vy reduccién del riesgo de la trombosis venosa profunda y de la

embolia pulmonar recurrente

El tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO Capsulas duras se estudié en
4387 pacientes en 4 ensayos fundamentales, paralelos, aleatorizados, doble
ciego. Tres de estos ensayos fueron controlados de forma activa (warfarina)
(RE-COVER, RE-COVER Il y RE-MEDY), y un estudio (RE-SONATE) fue
controlado con placebo. Las caracteristicas demogréaficas fueron similares
entre los 4 estudios fundamentales y entre los grupos de tratamiento dentro de
estos estudios. Aproximadamente el 60 % de los pacientes tratados eran
hombres, con una edad media de 55.1 afos. La mayoria de los pacientes eran
caucasicos (87.7 %), 10.3 % eran asiaticos y 1.9 % eran de etnia negra con

una CrCI promedio de 105.6 mL/min.

Los episodios hemorragicos para los 4 estudios fundamentales se clasificaron
como episodios hemorragicos mayores si se aplicaba al menos uno de los
siguientes criterios: hemorragia mortal, hemorragia sintomatica en un area u
o6rgano critico (intraocular, intracraneal, intraespinal o intramuscular con
sindrome compartimental, hemorragia retroperitoneal, hemorragia intraarticular
o hemorragia pericardica), hemorragia que causa una disminucién en el nivel
de hemoglobina de 2.0 g/dL (1.24 mmol/L o0 més, o conduce a la transfusién de

2 0 mas unidades de sangre total o eritrocitos).

Los estudios RE-COVER y RE-COVER Il compararon el tratamiento con
DABIGATRAN ETEXILATO Capsulas duras 150 mg dos veces al dia y warfarina
para el tratamiento de la trombosis venosa profunda y de la embolia pulmonar.
Los pacientes recibieron 5-10 dias de un tratamiento anticoagulante parenteral
aprobada seguida de 6 meses, con exposicibn media de 164 dias, solo
tratamiento oral; warfarina se superpuso con el tratamiento parenteral. La Tabla
4 muestra el nimero de pacientes que experimentan episodios hemorragicos
en el andlisis agrupado de los estudios RE-COVER y RE-COVER Il durante el
tratamiento completo, incluyendo los periodos de tratamiento parenteral y oral

solo después de la aleatorizacion.
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Tabla 4 Episodios hemorragicos en pacientes tratados en los estudios
RE-COVER y RE-COVER Il

Episodios hemorragicos - Periodo de
tratamiento completo, incluyendo el
tratamiento parenteral

DABIGATRAN
ETEXILATO .
. Cociente de
Céapsulas . .
duras Warfarina riesgo
0,
150 mg dos N (%) (IC del 95
] %)°
veces al dia
N (%)
Pacientes N = 2553 N = 2554
o .. 0.73 (0.48,
Episodio hemorragico mayor? 37(1.4) 51 (2.0) 1.11)
Hemorragia mortal 1(0.04) 2(0.1)
Hemorragia en un area critica
) 7 (0.3) 15 (0.6)
u érgano
Disminucién de hemoglobina
= 2 g/dL o transfusién = 2
_ 32 (1.3) 38 (1.5)
unidades de sangre total o
glébulos rojos concentrados
Sitios de hemorragia para
MBEP
Intracraneal 2(0.1) 5(0.2)
Retroperitoneal 2(0.1) 1(0.04)
Intraarticular 2(0.1) 4 (0.2)
Intramuscular 2(0.1) 6 (0.2)
Gastrointestinal 15 (0.6) 14 (0.5)
Urogenital 7 (0.3) 14 (0.5)
Otro 8(0.3) 8(0.3)
Hemorragia no importante 0.58 (0.46,
o 101 (4.0) 170 (6.7)
clinicamente relevante 0.75)
. . 0.70 (0.61,
Cualquier hemorragia 411 (16.1) 567 (22.7) 0.79)

Nota: MBE puede pertenecer a mas de un criterio.

aPacientes con al menos un MBE.
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bLugar de hemorragia basado en la evaluacion del investigador. Los pacientes pueden tener
mas de un lugar de hemorragia.

Intervalo de confianza
La tasa de hemorragias gastrointestinales en pacientes que recibieron
DABIGATRAN ETEXILATO C4psulas duras 150 mg en el periodo de tratamiento

completo fue del 3.1 % (2.4 % con warfarina).

Los estudios RE-MEDY y RE-SONATE brindaron informacion de seguridad
sobre el uso de DABIGATRAN ETEXILATO Cépsulas duras para la reduccion
del riesgo de la trombosis venosa profunda y de la embolia pulmonar

recurrente.

RE-MEDY fue un estudio de control activo (warfarina) en el que 1430 pacientes
recibieron el tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO Capsulas duras 150
mg dos veces al dia después de 3 a 12 meses de régimen anticoagulante oral.
Los pacientes en los estudios de tratamiento que pasaron al estudio RE-MEDY
tuvieron una duracién combinada del tratamiento de hasta mas de 3 afios, con
una exposicion media de 473 dias. La Tabla 5 muestra el numero de pacientes

gue experimentaron episodios hemorragicos en el estudio.

Tabla 5 Episodios hemorragicos en pacientes tratados en el estudio RE-

MEDY
DABIGATRAN
ETEXILATO
Capsul i
psulas Warfarina Coc.lente de
duras N (%) riesgo
150 mg dos (IC del 95 %)°
veces al dia
N (%)
Pacientes N = 1430 N = 1426
Episodio hemorragico
13 (0.9) 25(1.8) | 0.54(0.25,1.16)

mayor?
Hemorragia mortal 0 1(0.1)
Hemorragia en un area

N ) 7 (0.5) 11 (0.8)
critica u 6rgano
Disminucién de
hemoglobina =2 2 g/dL o 7 (0.5) 16 (1.1)
transfusion = 2 unidades
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de sangre total o glébulos

rojos concentrados

Sitios de hemorragia para

MBEP

Intracraneal 2(0.2) 4(0.3)
Intraocular 4 (0.3) 2(0.1)
Retroperitoneal 0 1(0.1)
Intraarticular 0 2(0.1)
Intramuscular 0 4(0.3)
Gastrointestinal 4 (0.3) 8 (0.6)
Urogenital 1(0.1) 1(0.1)
Otro 2(0.1) 4 (0.3)

Hemorragia no importante
o 71 (5.0) 125 (8.8) | 0.56 (0.42, 0.75)
clinicamente relevante

Cualquier hemorragia 278 (19.4) 373 (26.2) | 0.71 (0.61, 0.83)

Nota: MBE puede pertenecer a mas de un criterio.

aPacientes con al menos un MBE.
bLugar de hemorragia basado en la evaluacion del investigador. Los pacientes pueden tener mas
de un lugar de hemorragia.

CIntervalo de confianza

En el estudio RE-MEDY, la tasa de hemorragias gastrointestinales en pacientes
que recibieron el tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO capsulas duras
150 mg fue del 3.1 % (2.2 % con warfarina).

RE-SONATE fue un estudio controlado con placebo en el que 684 pacientes
recibieron el tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO céapsulas duras 150 mg
dos veces al dia después de 6 a 18 meses de régimen anticoagulante oral. Los
pacientes en los estudios de tratamiento que pasaron al estudio RE-SONATE
tuvieron una duracion combinada del tratamiento de hasta 9 meses, con una
exposicion media de 165 dias. La tabla 6 muestra el nUmero de pacientes que

experimentaron episodios hemorragicos en el estudio
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Tabla 6. Episodios hemorragicos en pacientes tratados en el estudio RE-

SONATE
DABIGATRAN
ETEXILATO
Cépsulas [
P Warfarina Coc.lente de
duras N (%) riesgo
150 mg dos (IC del 95 %)°
veces al dia

N (%)
Pacientes N = 684 N =659
Episodio hemorragico

2(0.3) 0
mayora
Hemorragia en un area 0 0
critica u 6rgano
Gastrointestinal® 2(0.3) 0
Hemorragia no
importante clinicamente 34 (5.0) 13(2.0) | 2.54 (1.34,4.82)
relevante
Cualquier hemorragia 72 (10.5) 40 (6.1) | 1.77 (1.20, 2.61)

Nota: MBE puede pertenecer a mas de un criterio.

aPacientes con al menos un MBE.

b_ugar de hemorragia basado en la evaluacion del investigador. Los pacientes pueden tener mas
de un lugar de hemorragia.

¢Intervalo de confianza

En el estudio RE-SONATE, la tasa de hemorragias gastrointestinales en
pacientes que recibieron el tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO capsulas
duras 150 mg fue del 0.7 % (0.3 % con placebo).

Eventos clinicos de infarto de miocardio

En los estudios del TEV con control activo, se inform6 una tasa mas alta de
infarto de miocardio clinico en pacientes que recibieron el tratamiento con
DABIGATRAN ETEXILATO céapsulas duras [20 (0.66 por 100 pacientes-afios)]
qgue en los que recibieron warfarina [5 (0.17 por 100 pacientes-afio)]. En el
estudio controlado con placebo, se inform6 una tasa similar de infarto de
miocardio clinico no mortal y mortal en pacientes que recibieron el tratamiento
con DABIGATRAN ETEXILATO capsulas duras [1 (0.32 por 100 pacientes-

afos)] y en aquellos que recibieron placebo [1 (0.34 por 100 pacientes-afos)].

30



Reacciones adversas gastrointestinales

En los cuatro estudios fundamentales, los pacientes tratados con DABIGATRAN
ETEXILATO Capsulas duras 150 mg tuvieron una incidencia similar de
reacciones adversas gastrointestinales (24.7 % vs. 22.7 % con warfarina). La
dispepsia (incluyendo el dolor abdominal superior, dolor abdominal, molestias
abdominales y molestias epigastricas) se produjo en pacientes tratados con
DABIGATRAN ETEXILATO Capsulas duras en un 7.5 % vs. 5.5 % con warfarina
y sintomas similares a la gastritis (incluyendo gastritis, ERGE, esofagitis,
gastritis erosiva y hemorragia gastrica) ocurrieron en 3.0 % vs. 1.7 %,

respectivamente.

Reacciones hipersensibles

En los 4 estudios fundamentales, se notificé hipersensibilidad a medicamentos
(incluyendo urticaria, erupciéon cutanea y prurito), edema alérgico, reaccion
anafilactica y shock anafilactico en el 0.1 % de los pacientes que recibieron el
tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO Cépsulas dura.

Profilaxis de la trombosis venosa profunda y de la embolia pulmonar tras cirugia

de reemplazo de cadera
El tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO Céapsulas duras se estudié en

5476 pacientes, aleatorizados y tratado en dos ensayos de no inferioridad doble
ciego, con control activo (RE-NOVATE y RE-NOVATE II). Las caracteristicas
demogréficas fueron similares en los dos estudios y entre los grupos de
tratamiento dentro de estos estudios. Aproximadamente el 45.3 % de los
pacientes tratados eran hombres, con una edad media de 63.2 afios. La
mayoria de los pacientes eran caucasico (96.1 %), 3.6 % eran asiaticos y 0.3

% eran de etnia negra con una CrCl promedio de 92 mL/min.

Los episodios hemorragicos para los estudios RE-NOVATE y RE-NOVATE I
se clasificaron como episodios hemorragicos mayores si se aplica al menos
uno de los siguientes criterios: hemorragia mortal, hemorragia sintoméatica en
un area u organo critico (hemorragia intraocular, intracraneal, intraespinal o
retroperitoneal), hemorragia que provoca una disminucién en el nivel de
hemoglobina de 2.0 g/dL (1.24 mmol/L) o méas, o que conduce a la transfusion
de 2 0 mas unidades de sangre total o eritrocitos, lo que requiere el cese del

tratamiento o0 que conduzcan a una nueva operacion.
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El estudio RE-NOVATE comparé el tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO
Céapsulas duras 75 mg por via oral 1-4 horas posteriores a la cirugia, seguido
de 150 mg una vez al dia, DABIGATRAN ETEXILATO céapsulas duras 110 mg
administrados por via oral 1-4 horas posteriores a la cirugia, seguidos de 220
mg una vez al dia y 40 mg de enoxaparina por via subcutanea una vez al dia
iniciada la noche anterior a la cirugia para la profilaxis de la trombosis venosa
profunda y de la embolia pulmonar en pacientes tras cirugia de reemplazo de
cadera. El estudio RE-NOVATE Il compar6 el tratamiento con DABIGATRAN
ETEXILATO Capsulas duras 110 mg por via oral 1-4 horas posteriores a la
cirugia, seguido de 220 mg una vez al dia y 40 mg de enoxaparina por via
subcutdnea una vez al dia iniciada la noche anterior a la cirugia para la
profilaxis de la trombosis venosa profunda y de la embolia pulmonar en
pacientes tras cirugia de reemplazo de cadera. En los estudios RE-NOVATE y
RE-NOVATE II, los pacientes recibieron 28-35 dias del tratamiento con
DABIGATRAN ETEXILATO Céapsulas duras o enoxaparina con una mediana de
exposicion de 33 dias. Las tablas 7 y 8 muestran el nUmero de pacientes que
experimentan episodios hemorragicos en el analisis de RE-NOVATE y RE-
NOVATE II.

Tabla 7 Episodios hemorragicos en pacientes tratados en el estudio RE-

NOVATE
DABIGATRAN
ETEXILATO
Céapsulas Enoxaparina
duras N (%)
220 mg
N (%)
Pacientes N = 1146 N = 1154
Episodio hemorragico
23 (2.0) 18 (1.6)
mayor
Hemorragia no importante
. 48 (4.2) 40 (3.5)
clinicamente relevante
Cualquier hemorragia 141 (12.3) 132 (11.4)
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Tabla 8 Episodios hemorragicos en pacientes tratados en el estudio RE-

NOVATE Il
DABIGATRAN
ETEXILATO Capsulas .
Enoxaparina
duras N (%)
220 mg
N (%)
Pacientes N = 1010 N = 1003
Episodio hemorragico
14 (1.4) 9 (0.9)
mayor
Hemorragia no importante
_ 26 (2.6) 20 (2.0)
clinicamente relevante
Cualquier hemorragia 98 (9.7) 83 (8.3)

En los dos estudios, la tasa de hemorragias gastrointestinales importantes en
pacientes que recibieron el tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO
Céapsulas duras y enoxaparina fue la misma (0.1 %) y para cualquier
hemorragia gastrointestinal fue de 1.4 % para el tratamiento con DABIGATRAN

ETEXILATO Capsulas duras 220 mg y 0.9 % para enoxaparina.

Reacciones adversas gastrointestinales

En los dos estudios, la incidencia de reacciones adversas gastrointestinales en
pacientes tratados con DABIGATRAN ETEXILATO Capsulas duras 220 mg y
enoxaparina fue del 39.5 % y 39.5 %, respectivamente. La dispepsia
(incluyendo el dolor abdominal superior, dolor abdominal, molestias
abdominales y molestias epigastricas) se produjo en pacientes tratados con
DABIGATRAN ETEXILATO Capsulas duras 220 mg en 4.1 % vs. 3.8 % en
enoxaparina y sintomas similares a la gastritis (incluyendo gastritis, ERGE,
esofagitis, gastritis erosiva y hemorragia gastrica) ocurrié a 0.6 % vs. 1.0 %,

respectivamente.

Reacciones hipersensibles

En los dos estudios, se notificé hipersensibilidad a medicamentos (como
urticaria, erupcién cutanea y prurito) en el 0.3 % de los pacientes que recibieron
el tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO Capsulas duras 220 mg.
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Eventos clinicos de infarto de miocardio
En los dos estudios, se notificd infarto de miocardio clinico en 2 (0.1 %) de
pacientes que recibieron el tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO

Céapsulas duras 220 mg y 6 (0.3 %) de pacientes gue recibieron enoxaparina.

Ensayos con pacientes pediatricos

Tratamiento del TEV en pacientes pediatricos
La seguridad de DABIGATRAN ETEXILATO en el tratamiento del TEV en

pacientes pediatricos se estudid en un ensayo de fase Il (DIVERSITY). El
estudio DIVERSITY fue un ensayo aleatorizado, abierto, con control activo y de
grupos paralelos que compar6 DABIGATRAN ETEXILATO con el estandar de
atencion - SOC (antagonistas de la vitamina K, heparina de bajo peso molecular
o fondaparinux). Hubo 266 pacientes pediatricos que recibieron el tratamiento
del estudio, 176 pacientes fueron tratados con DABIGATRAN ETEXILATO y 90
pacientes tratados conforme al SOC. Los pacientes tratados con DABIGATRAN
ETEXILATO recibieron dosis ajustadas en funcién de la edad y del peso de una
formulacion de DABIGATRAN ETEXILATO adecuada para su edad (capsulas,

pellets o solucién oral) dos veces al dia.

Los pacientes tenian una mediana de edad de 14 afios (rango: 0-17 afios), el
92 % eran caucésicos y la mitad de los pacientes eran hombres (50 %).
Después de al menos 5 dias de tratamiento anticoagulante parenteral, la
mediana de duracion del tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO fue de 85
dias (rango: 1-105). Los pacientes con tasa de filtracion glomerular estimada

(TFGe) < 50 mL/min/1.73 m? fueron excluidos del ensayo.

Hemorragia
En la Tabla 9 se presentan los datos sobre hemorragia mayor adjudicada,

hemorragia no mayor clinicamente relevante (CRNM) y episodios de
hemorragia menor, para el grupo DABIGATRAN ETEXILATO y el grupo SOC en
el estudio DIVERSITY. No hubo diferencias estadisticamente significativas en

el tiempo transcurrido hasta el primer episodio hemorragico mayor.
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Tabla 9 Resumen de todos los episodios hemorragicos adjudicados

durante el periodo de tratamiento en el estudio DIVERSITY

DABIGATRAN Estandar de
ETEXILATO atencién (SOC)

N (%) N (%)
Pacientes N =176 N=90
Episodio de hemorragia mayor! 4 (2.3) 2(2.2)
Hemorragia mortal 0 1(1.1)
Hemorragia no mayor 2(1.1) 1(1.1)
clinicamente relevante
Hemorragia menor 33 (19) 21 (23)
Hemorragia mayor y no mayor 6 (3.4) 3(3.3)
clinicamente relevante
Cualquier hemorragia 38 (22) 22 (24)

‘Episodio de hemorragia mayor si se aplica al menos uno de los siguientes criterios: hemorragia
mortal, hemorragia sintomatica en una zona u o6rgano critico (intraocular, intracraneal,
intraespinal o intramuscular con sindrome compartimental, hemorragia retroperitoneal,
hemorragia intraarticular o hemorragia pericardica), hemorragia que provoca una caida en el
nivel de hemoglobina de 2.0 g/dL (1.24 mmol/L) o mas, o que conlleva a una transfusién de 2 o

mas unidades de sangre completa o glébulos rojos.

Las tasas de hemorragia especificas de cada zona fueron comparables entre
los dos grupos, con la excepcion de la tasa de hemorragias gastrointestinales
(5.7 % en el grupo de DABIGATRAN ETEXILATO frente a 1.8 % en el grupo de
SOC).

Reacciones adversas gastrointestinales

La incidencia de reacciones adversas gastrointestinales para los pacientes
tratados con DABIGATRAN ETEXILATO y SOC fue del 32 % y el 12 %,
respectivamente, con lo siguiente en = 5 % de los pacientes tratados con
DABIGATRAN ETEXILATO: dispepsia (incluyendo la enfermedad por reflujo
gastroesofagico a largo plazo, disminucion del pH gastrico y esofagitis) en el 9
% (frente al 2 %), dolor abdominal en la parte superior en el 5 % (frente al 1 %),
vomitos en el 8 % (frente al 2 %), nauseas en el 5 % (frente al 4%) y diarrea en
el 5 % (frente al 1%).
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Reduccion de riesgo del TEV recurrente en pacientes pediatricos
La seguridad de DABIGATRAN ETEXILATO en la reduccion de riesgo del TEV

recurrente en pacientes pediatricos se estudié en un ensayo abierto de un solo

grupo (Estudio de fase 2). El Estudio de fase 2 se inscribieron a pacientes que
requerian mas anticoagulacion debido a la presencia de un factor de riesgo
clinico después de completar el tratamiento inicial para el TEV confirmado
(durante al menos 3 meses) o después de completar el estudio DIVERSITY y
recibieron DABIGATRAN ETEXILATO hasta que se resolvio el factor de riesgo
clinico, o hasta un maximo de 12 meses. Hubo 213 pacientes pediatricos
tratados con DABIGATRAN ETEXILATO, de manera similar al ensayo
DIVERSITY.

Los pacientes tenian una mediana de edad de 14 afios (rango: 0-18 afios), el
91 % eran caucasicos y el 55 % de los pacientes eran hombres. Los pacientes
previamente inscritos en el estudio DIVERSITY representaron el 43 % de los
pacientes inscritos en el Estudio de fase 2 (29 % del grupo de DABIGATRAN
ETEXILATOY 14 % del grupo de SOC). La mediana de duracién del tratamiento
con DABIGATRAN ETEXILATO en el Estudio de fase 2 fue de 42 semanas
(rango: 0 - 56 semanas), con un 45 % de los pacientes que completaron la
duracién prevista de 12 meses, un 17 % que interrumpio el tratamiento debido
a la resolucién de los factores de riesgo del TEV, un 12 % que interrumpio el
tratamiento debido al fallo en alcanzar la concentracion objetivo de Dabigatran

y un 6 % tuvo un acontecimiento adverso que provoco la interrupcion.

Durante el periodo de tratamiento del Estudio de fase 2, 3 pacientes (1.4 %)
tuvieron un episodio de hemorragia mayor, 3 pacientes (1.4 %) tuvieron un
episodio de hemorragia no mayor clinicamente relevante y 44 pacientes (20 %)
tuvieron un episodio de hemorragia menor. Las reacciones adversas mas
frecuentes y relacionadas con el farmaco fueron dispepsia (5 %), epistaxis (3.3

%), nauseas (3.3 %) y menorragia (2.8 %).

El perfil de reacciones adversas en pacientes pediatricos fue generalmente

consistente con el de los pacientes adultos.
2.7.2 Experiencia posterior a la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior

a la aprobacién de DABIGATRAN ETEXILATO. Debido a que estas reacciones
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se notifican voluntariamente de una poblacion de tamafio incierto, no siempre
es posible estimar de manera confiable su frecuencia o establecer una relacion
causal con la exposicion al medicamento. Se han identificado las siguientes
reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacion de DABIGATRAN
ETEXILATO: angioedema, trombocitopenia, Ulcera esofagica, alopecia,

neutropenia, agranulocitosis.

2.8 Sobredosis y tratamiento:

La sobredosis accidental puede causar complicaciones hemorragicas. En caso
de complicaciones hemorragicas, se debe iniciar el soporte clinico adecuado, se
debe suspender el tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO y se debe
investigar el origen del sangrado. Un agente de reversion especifico

(idarucizumab) estéa disponible para pacientes adultos.

Dabigatran se excreta principalmente por via renal con una unién baja a
proteinas plasmaticas de aproximadamente el 35%. La hemodialisis puede
eliminar la concentracién de Dabigatran; sin embargo, los datos que respaldan
este enfoque son limitados. Al usar un dializador de alto flujo, un flujo sanguineo
de 200 mL/min y un flujo de dializado de 700 mL/min, aproximadamente el 49 %
de Dabigatran total puede eliminarse del plasma durante 4 horas. Con el mismo
flujo de dializado, se puede eliminar aproximadamente el 57 % usando un flujo
sanguineo del dializador de 300 mL/min, sin que se observe un aumento
apreciable en la eliminacion del flujo sanguineo mas elevado. Tras el cese de la
hemodidlisis, se observa un efecto de redistribucion aproximadamente del 7 %
al 15 %. Se esperaria que el efecto de la dialisis sobre la concentracion
plasmatica de Dabigatran varie segun las caracteristicas especificas del
paciente. La medicion del aPTT o del ECT puede ayudar a guiar el tratamiento
[ver Advertencias y precauciones especiales de empleo (2.4) y Propiedades

Farmacoldgicas (3.1)].
2.9 DESCRIPCION

El nombre quimico de Dabigatran Etexilato Mesilato, un inhibidor directo de la
trombina, es B-alanina, N-[[2-[[[4-
[[[(hexiloxi)carbonillamino]iminometil[fenillamino]metil]-1-metil-1H-bencimidazol-

5-ilJcarbonil]-N-2-piridinil-, éster etilico, metanosulfonato. La formula empirica es
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C34H41N705 - CH403S y el peso molecular es 723.86 (sal mesilato), 627.75

(base libre). La formula estructural es:

Dabigatran Etexilato Mesilato es un polvo amarillo-blanco a amarillo. Una
solucion saturada en agua pura tiene una solubilidad de 1.8 mg/mL. Es
totalmente soluble en metanol, ligeramente soluble en etanol y moderadamente

soluble en isopropanol.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

3.1 Mecanismo de accion

Dabigatran y su forma acilglucurénidos son inhibidores directos y competitivos
de la trombina. Dado que la trombina (serina proteasa) permite la conversion de
fibrinégeno en fibrina en la cascada de coagulacién, su inhibicion impide la
formacion de trombos. Los restos activos inhiben tanto la trombina libre como la

trombina unida a fibrina, y la agregacion plaquetaria inducida por trombina.

3.2 Propiedades farmacodinamias:

A las dosis terapéuticas recomendadas, Dabigatran Etexilato prolonga los
marcadores de coagulacion como el aPTT, el ECT y el TT. El INR es
relativamente insensible en la exposicién a Dabigatran y no puede interpretarse

de la misma manera que se usa para el monitoreo de warfarina.

Pacientes adultos

EL ensayo del aPTT brinda una estimacion del efecto anticoagulante del
tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO. En la Figura 2 se muestra el curso
de tiempo promedio para los efectos sobre el aPTT, después de los regimenes
de dosificacion aprobados en pacientes con diversos grados de insuficiencia

renal. Las curvas representan niveles medios sin intervalos de confianza; Se
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deben esperar variaciones al medir el aPTT. Si bien no se puede brindar
asesoramiento sobre el nivel de recuperacion del aPTT necesario en un entorno
clinico particular, las curvas se pueden usar para estimar el tiempo para llegar a
un nivel particular de recuperacién, incluso cuando el tiempo transcurrido desde
la dltima dosis del tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO no es
precisamente conocido. En el ensayo RE-LY, la mediana (10™m° a 90" percentil)
a través del aPTT en pacientes que recibieron la dosis de 150 mg fue de 52 (40

a 76) segundos.

Figura 2 Curso de tiempo promedio para los efectos de Dabigatran en
el aPTT, siguiendo los regimenes de dosificacion del tratamiento
con DABIGATRAN ETEXILATO aprobados en pacientes con

diversos grados de insuficiencia renal*

Curso del tiempo aPTT
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*Simulaciones basadas en datos PK de un estudio en pacientes con insuficiencia renal y
relaciones PK/aPTT derivadas del estudio RE-LY; La prolongacion del aPTT en RE-LY se
midid centralmente en plasma de citrato usando reactivo PTT Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Alemania. Puede haber diferencias cuantitativas entre varios métodos

establecidos para la evaluacion del aPTT.

El grado de actividad anticoagulante también se puede evaluar mediante el
tiempo de coagulacion de ecarina (ECT). Este ensayo es una medida mas

especifica del efecto de Dabigatran que el tiempo de tromboplastina parcial
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activada (aPTT). En el ensayo RE-LY, la mediana del ECT (10™° al 90"° percentil)

en pacientes que recibieron la dosis de 150 mg fue de 63 (44 a 103) segundos.

En pacientes con cirugia ortopédica de cadera, la respuesta maxima del aPTT
(Emax) @ Dabigatran y el aPTT basal fueron mayores poco después de la cirugia

que en puntos posteriores (por ejemplo, = 3 dias tras la cirugia).

Pacientes pediatricos

Al igual que en los pacientes adultos, existe una correlacion entre las
concentraciones plasmaticas de dabigatran y el grado de su efecto
anticoagulante en los pacientes pediatricos con tromboembolismo venoso. Los
parametros dTT y ECT aumentaron en proporcion lineal directa a la
concentracion plasmatica de dabigatran, mientras que la prolongacion del aPTT

aumenta de forma no lineal con las concentraciones plasmaticas de dabigatran.

Se observaron relaciones PK/PD similares para aPTT, ECT y dTT en todos los
grupos de edad de pacientes pediatricos (de 26 dias a < 18 afios de edad) y
entre los pacientes pediatricos y adultos con tromboembolismo venoso. Esta
similitud en la relacion PK/PD sugiere que se espera una relacion exposicion-
respuesta similar para el tratamiento con dabigatran etexilato en los grupos de

edad de los pacientes pediatricos y adultos.

Electrofisiologia cardiaca

No se observo prolongacion del intervalo QTc con Dabigatran Etexilato a dosis
de hasta 600 mg.

3.3 Propiedades farmacocinéticas:

Dabigatran Etexilato Mesilato se absorbe como éster de Dabigatran Etexilato. El
éster se hidroliza luego, formando Dabigatran, fraccién activa. Dabigatran se
metaboliza a cuatro acilglucurénidos diferentes y tanto los glucurénidos como
Dabigatran tienen una actividad farmacolégica similar. La farmacocinética
descrita aqui se refiere a la suma de Dabigatran y sus glucurénidos. Dabigatran
muestra una farmacocinética proporcional a la dosis en sujetos sanos y
pacientes en el rango de dosis de 10 a 400 mg. Administrado dos veces al dia,
el factor de acumulacion de dabigatrdan en adultos y nifios es de

aproximadamente dos.
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Absorcion

La biodisponibilidad absoluta de Dabigatran después de la administracién oral
de Dabigatran Etexilato es de aproximadamente 3 a 7 %. Dabigatran Etexilato
es un sustrato del transportador de eflujo de la gp-P. Tras la administracion oral
de Dabigatran Etexilato en voluntarios sanos, la Cmax ocurre 1 hora posterior a
la administracion en ayunas. La administracion conjunta de DABIGATRAN
ETEXILATO con una comida rica en grasas retrasa el tiempo hasta la Cmax en
aproximadamente 2 horas, pero no tiene ningun efecto sobre la biodisponibilidad
de Dabigatran; DABIGATRAN ETEXILATO puede administrarse con o sin

alimentos.

La biodisponibilidad oral de DABIGATRAN ETEXILATO aumenta en un 75 %
cuando los pellets se toman sin el recubrimiento de la capsula dura en
comparacion con la formulacién de la capsula dura intacta segun un estudio de
biodisponibilidad relativa de dosis Unica. Por lo tanto, DABIGATRAN ETEXILATO
Cépsulas duras no deben romperse, masticarse ni abrirse antes de su

administracion.

DABIGATRAN ETEXILATO esta disponible en capsulas duras. Las indicaciones
aprobadas y los grupos de edad previstos no son los mismos. La absorcion oral
de dabigatran etexilato depende de la formulacién. En estado estacionario, los
pellets orales de dabigatran etexilato muestran una biodisponibilidad relativa un
37 % mayor en adultos sanos en comparacion con dabigatran etexilato capsulas
duras segun un estudio de biodisponibilidad relativa de dosis multiples. Ademas,
la biodisponibilidad relativa entre las dos formas de dosificacion depende de la
edad. La biodisponibilidad relativa observada en adultos no se puede trasladar a

pediatria.

Distribucion

Dabigatran se une aproximadamente en un 35 % a las proteinas plasméaticas
humanas. La divisién de globulos rojos en plasma de Dabigatran medida como
radioactividad total es inferior a 0.3. El volumen de distribucion de dabigatran es
de50a 70 L.

Eliminacion
Dabigatran se excreta principalmente en la orina. El aclaramiento renal de

Dabigatran es el 80 % del aclaramiento total tras la administracion intravenosa.
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Después de la administracion oral de Dabigatran radiomarcado, el 7 % de la
radiactividad se recupera en la orina y el 86 % en las heces. La semivida de
Dabigatran en pacientes sanos es de 12 a 17 horas. La simulacién
farmacocinética poblacional muestra que la semivida terminal en pacientes

pediatricos es de 12 a 14 horas.

Metabolismo

Tras la administracion oral, Dabigatran Etexilato se convierte en dabigatran. La
escision de Dabigatran Etexilato por hidrélisis catalizada por esterasas al
Dabigatran principal activo constituye la reaccibn metabdlica predominante.
Dabigatran no es un sustrato, inhibidor o inductor de las enzimas CYP450.
Dabigatrdn estd sujeto a conjugacion formando  acilglucurénidos
farmacoldgicamente activos. Existen cuatro isdmeros posicionales, 1-0O, 2-0O, 3-
O vy 4-O-acilglucurénido, y cada uno constituye menos del 10 % de Dabigatran

total en plasma.

Poblaciones especificas

Pacientes pediatricos

La farmacocinética de dabigatran se caracteriz6 en dos estudios clinicos
(DIVERSITY y Estudio de fase 2) tras multiples dosis en pacientes pediatricos
desde el nacimiento hasta menos de 18 afios de edad. En pacientes pediatricos
que recibieron dosis ajustadas en funcion de la edad y del peso de DABIGATRAN
ETEXILATO Capsulas duras (de 8 a 18 afios de edad), la media geométrica
observada de la concentracién minima en estado estacionario fue de 97.9 ng/mL
(63.7 a 151 ng/mL, percentil 10m° a 90™°) en comparacion a la media geométrica
de la concentracion minima en estado estacionario de 59.7 ng/mL (26.3 a 146

ng/mL, percentil 10M a 90™°) observada en pacientes adultos con TVP/EP.

Insuficiencia renal

Un estudio abierto de un solo centro de grupos paralelos compar6 la
farmacocinética de Dabigatrdn en sujetos sanos y pacientes con insuficiencia
renal leve a moderada que recibieron una dosis Unica de DABIGATRAN
ETEXILATO Cépsulas duras 150 mg. La exposicion a Dabigatran aumenta con
la gravedad del deterioro de la funcién renal (Tabla 10). Se observaron hallazgos
similares en los ensayos RELY, RE-COVER y RE-NOVATE II.
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Tabla 10. Impacto de la insuficiencia renal en la farmacocinética de
Dabigatran
Funcién CrCl Aumento de | Aumento en tus ()
renal (mL/min) AUC la Cmax vz
Normal = 80 1x 1x 13
Leve 50-80 1.5x 1.1x 15
Moderada 30-50 3.2x 1.7x 18
Grave?* 15-30 6.3X 2.1x 27

*Los pacientes con insuficiencia renal grave no se estudiaron en RE-LY, RE-COVER y RE-
NOVATE Il. Las recomendaciones de dosificacién en sujetos con insuficiencia renal grave
se basan en modelos farmacocinéticos [ver Dosis y via de administracion (2.2) y Uso en

poblaciones especiales (2.6)].

Insuficiencia hepatica

La administracion de DABIGATRAN ETEXILATO Céapsulas duras en pacientes
adultos con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B) mostré una gran
variabilidad entre sujetos, pero no hay evidencia de un cambio constante en

la exposicién o en la farmacodinamica.

Interaccién con otros medicamentos

En las Figuras 3.1 y 3.2 se muestra un resumen del efecto de los
medicamentos administrados concomitantemente sobre la exposicion a

dabigatran en sujetos adultos sanos.

En los pacientes tras cirugia ortopédica de cadera, se dispone de datos

clinicos limitados con inhibidores de la gp-P.

Figuras 3.1 Efecto de los farmacos inhibidores o inductores de la gp-P
(rifampicina) sobre la exposicion maxima y total a Dabigatran (Cmax Y
AUC). Se muestran las razones medias geométricas (Ratios) y el
intervalo de confianza del 90 % (IC del 90 %). Se administran la dosis y
la frecuencia de dosificacién del autor y Dabigatran Etexilato, asi como
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el momento de la dosis del autor en relacion a la dosis de Dabigatran
Etexilato (Diferencia de tiempo)

Medicamentos interactivos, diferencia horaria Cambio de fuente y IC del 90 %
Inhibidores de la gp-P PK
Dronedarona 40y SD ALK
Cmax J— N—
Dronedarona g gy SD, + 2] ALK el
Cmax B
Dronedarona 400 mg bid AUC —_—
Comax +
[ S—
Dronedarona #0mgbd <Jh] | .
Cmax
Ketoconazol 40 ug SD ALK e
- Cmax oy
Ketoconazol 40 mg od ALC +.
Cmax
Ketoconazol  yy) uy 50 ALC o
Cimax ——
Claritromicina  W0mg SD, -1[b]  auc .
Cmax _‘—_
Claritromicina  ©0mg bid, <I[h]  Al¢ —_—
Cmax __‘_
Quinidina 20 ng 2qh ALC -
o
Cma
Ticagrelor |80 mg SD ALC —_—
Cman N
Txcagrelor 180 mg SD, +2) ALC ——
g ng [b] e = =g
Tiagre . —
wagrelor 90 myg bid (\t (
max
Verapamilo 120 mg IR bad, -1[h) ALK 7
Cimax
Verapamilo |20 me R bud, +2h]  ALc B I ey
. Cma ———
Verapamilo 120 ng IR gd. -1[h] ALC PR N—
Cman ——
Verapamilo 120 mg IR, -1[h] AUC = —
. Cmax —_—s—
Verapamilo 120 ng IR ALK i
Cmax —_—h
Verapamilo 240 ag ER ALC PR —
Conan S
Inductor de la gp-P
Rifampicina 500 mg qd. 0.5 [day
. D. . ng qd, 0.5 [day] :\lt‘(“ o
leamplcmarmn‘; Q.- 75[day) A & o L
Coax a4
Rifampicinan me od. <145 [day]  ALc R
g 4d. <145 [day] ool —_—
I T T 1
0.25 0.5 1.0 20 40

Cambio relativo a referencia
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Figura 3.2 Efecto del inhibidor o inductor de la no gp-P, otros farmacos,
sobre la exposicion maxima y total a Dabigatran (Cmax ¥ AUC). Se
muestran las razones medias geométricas (Ratios) y el intervalo de
confianza del 90 % (IC del 90 %). Se administran la dosis y la frecuencia
de dosificacion del autor y dabigatran etexilato, asi como el momento de
la dosis del autor en relacién a la dosis de Dabigatran Etexilato
(Diferencia de tiempo)

Medicamentos interactivos, PK Cambio de fuente y IC del 90 %
diferencia horaria

Atorvastatina  #mg qd Ave -

Cmax e
Clopidogrel 3 mg SD AL »
Cmax A
Clopidogrel i) mg 5 ALC P
. [ —
Cimax
Clopidogrel 75 mg gd AUC ——
Cmax
Diclofenaco 50mg 8D AUC '_‘__&_'
Cmax
Digoxina (.25 mg qd AT .
Uma
Enoxaparina #mg qd, -24 [] AUC —
Cinax — 1
Pantoprazol :4(img bad. -1 [h] ALC .
Craax
Ranitidina 130 mg qd, -10 [h] ALC .
Cmax &
I I
0.5 1.0 1.5 2.0

Cambio relativo a referencia
En el estudio RE-LY, también se recogieron muestras de plasma de Dabigatran.
El uso concomitante de inhibidores de la bomba de protones, antagonistas H2 y

digoxina no cambi6 apreciablemente la concentracién minima de Dabigatran.

Impacto de Dabigatran en otros medicamentos
En estudios clinicos que exploraron CYP3A4, CYP2C9, gp-P y otras vias,
Dabigatran no alteré significativamente la farmacocinética de amiodarona,
atorvastatina, claritromicina, diclofenaco, clopidogrel, digoxina, pantoprazol o
ranitidina.
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3.3 TOXICOLOGIA NO CLINICA

3.3.1 Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

Dabigatran no fue carcinogénico cuando se administré6 via sonda oral a
ratones y ratas por hasta 2 afios. Las dosis mas altas probadas (200
mg/kg/dia) en ratones y ratas fueron aproximadamente 3.6 y 6 veces,
respectivamente, la exposicion humana a MRHD de 300 mg/dia segun las

comparaciones del AUC.

Dabigatran no fue mutagénico en los ensayos in vitro, incluidos los ensayos
de reversién bacteriana, el ensayo de linfoma de ratén y el ensayo de
aberracion cromosémica en linfocitos humanos, y el ensayo de micronucleos

in vivo en ratas.

En el estudio de fertilidad en ratas con dosis de sonda oral de 15, 70 y 200
mg/kg, los machos fueron tratados durante 29 dias antes del apareamiento,
durante el apareamiento hasta la terminaciéon programada, y las hembras
fueron tratadas 15 dias antes del apareamiento hasta el dia 6 de gestacion.
No se observaron efectos adversos sobre la fertilidad masculina o femenina
a 200 mg/kg o de 9 a 12 veces la exposicion humana a MRHD de 300 mg/dia
segun las comparaciones del AUC. Sin embargo, el nimero de implantes
disminuy6 en las hembras que recibieron 70 mg/kg, o 3 veces la exposicion

humana en MRHD segun las comparaciones del AUC.

3.4 ESTUDIOS CLINICOS

3.4.1 Reduccion de riesgo del ictus y de la embolia sistémica en
pacientes adultos con fibrilacién auricular no valvular

La evidencia clinica de la eficacia de DABIGATRAN ETEXILATO Cépsulas
duras deriva el estudio RE-LY (Evaluacion aleatorizada del tratamiento
anticoagulante a largo plazo), un ensayo multicéntrico, multinacional,
aleatorizado, con grupos paralelos de dos dosis ciegas de DABIGATRAN
ETEXILATO Capsulas duras (110 mg dos veces al dia 'y 150 mg dos veces al
dia) en comparacién con un estudio abierto con warfarina (dosificada al INR
objetivo de 2 a 3) en pacientes con fibrilacion auricular no valvular, persistente,
paroxistica o permanente y uno o mas de los siguientes factores de riesgo

adicionales:
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e Ictus previo, ataque isquémico transitorio (AlIT) o embolia sistémica
e Fraccion de eyeccion ventricular izquierda <40 %
¢ Insuficiencia cardiaca sintomatica, = Clase 2 de New York Heart
Association
e Edad =75 afios
e Edad =65 afios y uno de los siguientes: diabetes mellitus, enfermedad
de las arterias coronarias (CAD) o hipertension
El objetivo principal del presente estudio fue determinar si DABIGATRAN
ETEXILATO Cépsulas duras era no inferior a warfarina en la reduccién de
la aparicién del criterio de valoracion combinado de ictus (isquémico y
hemorragico) y de embolia sistémica. El estudio se disefié para garantizar
que DABIGATRAN ETEXILATO Cépsulas duras conservara mas del 50 %
del efecto de la warfarina segun lo establecido por ensayos aleatorizados
anteriores controlados con placebo de warfarina en la fibrilacién auricular.
También se analiz6 la superioridad estadistica.
Un total de 18.113 pacientes fueron aleatorizados y seguidos durante una
media de edad de 2 afios. La media de edad de los pacientes fue de 71.5
afos y el indice CHADS; medio fue de 2.1. La poblacion de pacientes fue
de un 64 % de hombres, un 70 % de caucasicos, un 16 % de asiaticos y
un 1 % de etnia negra. El veinte por ciento de los pacientes presentaban
antecedentes del ictus o del AIT y el 50 % eran antagonistas de la vitamina
K (AVK) ingenuos, definidos como exposicion total de menos de 2 meses
a un AVK. El treinta y dos por ciento de la poblacion nunca habia estado
expuesto a un AVK. Las enfermedades concomitantes de los pacientes
en este ensayo incluyeron hipertension 79 %, diabetes 23 % y CAD 28 %.
Al inicio del estudio, el 40 % de los pacientes tomaban aspirina y el 6 %
tomaban clopidogrel. Para los pacientes aleatorizados a recibir warfarina,
el porcentaje medio del tiempo en rango terapéutico (INR 2 a 3) fue de un
64 %.
En relacion a warfarinay a DABIGATRAN ETEXILATO Céapsulas duras 110
mg dos veces al dia, DABIGATRAN ETEXILATO Cépsulas duras 150 mg
dos veces al dia redujo significativamente el criterio de valoracion
compuesto primario del ictus y de la embolia sistémica (ver Tabla 11 y

Figura 4).
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Tabla 11 Primera aparicién del ictus o de la embolia sistémica en
el estudio RE-LY*

DABIGATRAN | DABIGATRAN
ETEXILATO ETEXILATO
Céapsulas Céapsulas .
Warfarina
duras duras
150 mg dos 110 mg dos
veces al dia veces al dia
Sujetos
) 6076 6005 6022
aleatorizados
Pacientes (% por 203
. S 135 (1.12 %) 183 (1.54 %)
afio) con episodios (1.72 %)
Cociente de
riesgos VS. 0.65 (0.52, 0.89 (0.73,
warfarina (IC del 95 0.81) 1.09)
%)
Valor de P para la
superioridad 0.0001 0.27
Cociente de
riesgos VS.
i 0.72 (0.58,
DABIGATRAN
0.91)
ETEXILATO 110
mg (IC del 95 %)
Valor de P para la
superioridad 0.005

*|TT aleatorio
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Figura 4 Estimacion de la curva de Kaplan-Meier del tiempo de la

primera aparicion del ictus o de la embolia sistémica
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Las contribuciones de los componentes del criterio de valoracion compuesto,

incluyendo el ictus por subtipo, se muestran en la Tabla 12. El efecto del

tratamiento fue principalmente una reduccion en el ictus. DABIGATRAN

ETEXILATO Capsulas duras 150 mg dos veces al dia fue superior en la

reduccion de los ictus isquémicos y hemorragicos en relacion a la warfarina.

Tabla 12 Ictus y embolia sistémica en el estudio RE-LY

DABIGATRAN
ETEXILATO Cociente de
Capsulas , riesgos vs.
duras Warfarina warfarina (IC del
150 mg dos 95 %)
veces al dia
Sujetos
) 6076 6022
aleatorizados
Ictus 123 187 0.64 (0.51, 0.81)
Ictus
isquémico 104 134 0.76 (0.59, 0.98)
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Ictus
hemorragico 12 45 0.26 (0.14, 0.49)
Embolia

o 13 21 0.61 (0.30, 1.21)
sistemica

En el ensayo RE-LY, la tasa de mortalidad por todas las causas fue menor
con DABIGATRAN ETEXILATO Capsulas duras 150 mg que con warfarina (3.6

% por afo vs. 4.1 % por afio). La tasa de muerte vascular fue menor con

DABIGATRAN ETEXILATO Capsulas duras 150 mg en comparacion con

warfarina (2.3 % por afio vs. 2.7 % por afio). Las tasas de mortalidad no

vascular fueron similares en los grupos de tratamiento.

La eficacia de DABIGATRAN ETEXILATO Capsulas duras 150 mg dos veces

al dia fue generalmente consistente en los principales subgrupos (ver Figura

5).

Figura 5 Cociente de riesgos del ictus y de la embolia sistémica por

caracteristicas basales*

Ictus/SEE, periodo de estudio, conjunto aleatorio
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Nota: la figura anterior presenta los efectos en varios subgrupos, todos los cuales son

caracteristicas basales y todos fueron especificados previamente. Los limites de

confianza del 95 % que se muestran no tienen en cuenta cuantas comparaciones se

hicieron, ni reflejan el efecto de un factor particular después del ajuste para todos los

demas factores. La homogeneidad o la heterogeneidad aparente entre los grupos no

deben interpretarse en exceso.

recibieron warfarina (0.6).
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En el estudio RE-LY, se notific6 una tasa mas alta de infarto de miocardio
clinico en pacientes que recibieron DABIGATRAN ETEXILATO Céapsulas duras

(0.7 por 100 pacientes-afio para una dosis de 150 mg) que en aquellos que

3.4.2 Tratamiento y reduccion del riesgo de la trombosis venosa
profunday de la embolia pulmonar recurrente en pacientes adultos

En los ensayos RE-COVER y RE-COVER Il aleatorizados, de grupos
paralelos, doble ciego, los pacientes con trombosis venosa profunda y de la
embolia pulmonar recibieron DABIGATRAN ETEXILATO Céapsulas duras 150

mg dos veces al dia o warfarina (dosificada para un INR objetivo de 2 a 3)



después del tratamiento inicial con un anticoagulante parenteral aprobado
durante 5-10 dias.

En el estudio RE-COVER, la duracion media del tratamiento durante el
periodo de tratamiento oral fue de 174 dias. Un total de 2539 pacientes (30.9
% pacientes con EP sintomatica con o sin TVP y 68.9 % solo con TVP
sintomatica) fueron tratados con una media de edad de 54.7 afios. La
poblacién de pacientes era 58.4 % de hombres, 94.8% de caucasicos, 2.6 %
de asiaticos y 2.6 % de piel oscura. Las enfermedades concomitantes de los
pacientes en este ensayo incluyeron hipertension (35.9 %), diabetes mellitus
(8.3 %), enfermedad de la arteria coronaria (6.5 %), cancer activo (4.8 %) y
Ulcera géstrica o duodenal (4.4 %). Los medicamentos concomitantes
incluyeron agentes que actian sobre el sistema renina-angiotensina (25.2 %),
vasodilatadores (28.4 %), agentes reductores de lipidos en suero (18.2 %),
AINE (21 %), bloqueadores beta (14.8 %), bloqueadores de los canales de
calcio (8.5 %), ASA (8.6 %) e inhibidores plaguetarios excluyendo el ASA (0.6
%). Los pacientes asignados al azar con warfarina tuvieron un porcentaje de
tiempo promedio en el rango objetivo del INR de 2.0 a 3.0 de 60 % en el
estudio RE-COVER.

En el estudio RE-COVER I, la duracion media del tratamiento durante el
periodo de tratamiento oral fue de 174 dias. Un total de 2568 pacientes (31.8
% pacientes con EP sintomatica con o sin TVP y 68.1 % solo con TVP
sintomatica) fueron tratados con una media de edad de 54.9 afios. La
poblacién de pacientes era 60.6 % de hombres, 77.6 % de caucasicos, 20.9
% de asiaticos y 1.5 % de piel oscura. Las enfermedades concomitantes de
los pacientes en este ensayo incluyeron hipertension (35.1 %), diabetes
mellitus (9.8 %), enfermedad coronaria (7.1 %), cancer activo (3.9 %) y Ulcera
gastrica o duodenal (3.8 %). Los medicamentos concomitantes incluyeron
agentes que actlan sobre el sistema renina-angiotensina (24.2 %),
vasodilatadores (28.6 %), agentes reductores de lipidos en suero (20.0 %),
AINE (22.3 %), bloqueadores beta (14.8 %), bloqueadores de los canales de
calcio (10.8 %), ASA (9.8 %) e inhibidores de plaquetas excluyendo el ASA
(0.8 %). Los pacientes asignados al azar con warfarina tuvieron un porcentaje
de tiempo promedio en el rango objetivo del INR de 2.0 a 3.0 de 57 % en el
estudio RE-COVER II.
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En los estudios RE-COVER y RE-COVER |Il, el protocolo especificé un
margen de no inferioridad (2.75) para el cociente de riesgos basado en el
limite superior del intervalo de confianza del 95 % del efecto histérico de
warfarina. Se demostr6 que DABIGATRAN ETEXILATO Céapsulas duras no es
inferior a la warfarina (dosificado para un INR objetivo de 2 a 3) (Tabla 13)
segun el criterio de valoracién compuesto primario (EP mortal o EP y/o TVP
sintomatica no mortal) y retiene al menos 66.9 % (RE-COVER) y 63.9 % (RE-
COVER II) del efecto histérico de warfarina, respectivamente.

Tabla 13 Criterio de valoracion primario de la eficacia para los estudios
RE-COVER y RE-COVER Il - Poblacion del ITT? modificado

DABIGATRAN
ETEXILATO Cociente de
Cépsulas duras Warfarina riesgos vs.
150 mg dos veces (N %) warfarina (IC
al dia del 95 %)
(N %)
RE-COVER N =1274 N = 1265
Criterio de
valoracion 1.05 (0.65,
34 (2.7) 32 (2.5)
compuesto 1.70)
primario °
EP mortal® 1(0.1) 3(0.2)
EP sintomética no
16 (1.3) 8 (0.6)
mortal®
TVP sintomética
17 (1.3) 23 (1.8)
recurrente ¢
RE-COVER I N =1279 N =1289
Criterio de
valoracion 1.13 (0.69,
34 (2.7) 30 (2.3)
compuesto 1.85)
primario °
EP mortal® 3(0.2) 0
EP sintomética no
9 (0.7) 15 (1.2)
mortal®
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TVP sintomatica
30 (2.3) 17 (1.3)
recurrente ©

3La poblacién de analisis del ITT modificado consiste en todos los pacientes aleatorizados que
recibieron al menos una dosis de medicacion del estudio.

bNGmero de pacientes con uno o mas episodios.

°NUmero de eventos. Para pacientes con mltiples episodios, cada episodio se cuenta de forma

independiente.

En el ensayo RE-MEDY aleatorizado, de grupo paralelo, doble ciego,
fundamental, los pacientes recibieron DABIGATRAN ETEXILATO Capsulas
duras 150 mg dos veces al dia o warfarina (dosificada al INR objetivo de 2 a
3) después de 3 a 12 meses de tratamiento con anticoagulacion para un
tratamiento agudo del TEV. La duracion media del tratamiento durante el
periodo de tratamiento oral fue de 534 dias. Un total de 2856 pacientes fueron
tratados con una media de edad de 54.6 afios. La poblacion de pacientes era
61 % de hombres, 90.1 % de caucésicos, 7.9 % de asiaticos y 2.0 % de piel
oscura. Las enfermedades concomitantes de los pacientes en este ensayo
incluyeron hipertension (38.6 %), diabetes mellitus (9.0 %), enfermedad de la
arteria coronaria (7.2 %), cancer activo (4.2 %) y Ulcera gastrica o duodenal
(3.8 %). Los medicamentos concomitantes incluyeron agentes que actdan
sobre el sistema renina-angiotensina (27.9 %), vasodilatadores (26.7 %),
agentes reductores de lipidos en suero (20.6 %), AINE (18.3 %), bloqueadores
beta (16.3 %), bloqueadores de los canales de calcio (11.1 %), aspirina (7.7
%) e inhibidores plaquetarios excluyendo el ASA (0.9 %). Los pacientes
asignados al azar con warfarina tuvieron un porcentaje de tiempo promedio

en el rango objetivo del INR de 2.0 a 3.0 de 62 % en el estudio.

En el estudio RE-MEDY, el protocolo especificd el margen de no inferioridad
(2.85) para el cociente de riesgo que se basé en la estimacion puntual del
efecto de antecedentes de warfarina. Se demostr6 que DABIGATRAN
ETEXILATO Capsulas duras no es inferior a la warfarina (dosificado al INR
objetivo de 2 a 3) (Tabla 14) segun el criterio de valoracion compuesto
primario (EP mortal o EP y/o TVP sintomética no mortal) y retiene al menos
63.0 % del efecto de antecedentes de warfarina. Si el margen de no
inferioridad se obtuvo en funcidn a la retencién del 50 % del limite superior del
intervalo de confianza del 95 %, se demostré que DABIGATRAN ETEXILATO
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Cépsulas duras retiene al menos el 33.4 % del efecto histérico de warfarina

en funcion al criterio de valoracion primario compuesto.

Tabla 14 Criterio de valoracion primario de la eficacia para el estudio
RE-MEDY - Poblacién del ITT?2 modificado

DABIGATRAN
ETEXILATO
Capsulas i
drzjras Warfarina (r:ic:ailge cr:;evi(.a
N = 1426 .
150 mg dos (N %) warfarina (IC del
veces al dia 95 %)
N = 1430
(N %)
Criterio de valoracion
26 (1.8) 18 (1.3) 1.44 (0.78, 2.64)

compuesto primario
EP mortal® 1(0.07) 1(0.07)

EP sintomatica no

10 (0.7) 5(0.4)
mortal®

TVP sintomatica
17 (1.2) 13 (0.9)
recurrentec

aLa poblacién de analisis del ITT modificado consiste en todos los pacientes aleatorizados que
recibieron al menos una dosis de medicacion del estudio.

bNUmero de pacientes con uno o méas episodios.

°NUmero de eventos. Para pacientes con multiples episodios, cada episodio se cuenta de forma

independiente.

En un ensayo RE-SONATE aleatorizado, de grupo paralelo, doble ciego,
fundamental, los pacientes recibieron DABIGATRAN ETEXILATO Céapsulas
duras 150 mg dos veces al dia o placebo después de 6 a 18 meses de
tratamiento con anticoagulacion para el TEV agudo. La duracién media del
tratamiento fue de 182 dias. Un total de 1343 pacientes fueron tratados con
una media de edad de 55.8 afios. La poblacién de pacientes era 55.5 % de
hombres, 89.0% de caucasicos, 9.3% de asiaticos y 1.7% de piel oscura. Las
enfermedades concomitantes de los pacientes en este ensayo incluyeron
hipertension (38.8 %), diabetes mellitus (8.0 %), enfermedad de las arterias
coronarias (6.0 %), antecedentes de cancer (6.0 %), Ulcera gastrica o
duodenal (4.5 %) e insuficiencia cardiaca (4.6 %). Los medicamentos
concomitantes incluyeron agentes que actdan sobre el sistema renina-

angiotensina (28.7 %), vasodilatadores (19.4 %), bloqueadores beta (18.5 %),
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agentes reductores de lipidos en suero (17.9 %), AINE (12.1 %), bloqueadores
de los canales de calcio (8.9 %), aspirina (8.3 %) e inhibidores plaquetarios
excluyendo el ASA (0.7 %). Segun el resultado del criterio de valoracion
compuesto primario (EP mortal, muerte inexplicada o EP y/o TVP no
sintomatica), DABIGATRAN ETEXILATO fue superior al placebo (Tabla 15).

Tabla 15 Criterio de valoracion primario de la eficacia para el estudio
RE-SONATE - Poblacion del ITT2 modificado

DABIGATRAN
ETEXILATO .
. . Cociente de
Cépsulas duras Warfarina .
150 mg dos N = 662 r1esgos vs.
. warfarina (IC
veces al dia (N %) del 95 %

N = 681 el 95 %)

(N %)
Criterio de

B 0.08 (0.02, 0.25)

valoracion

3(0.4) 37 (5.6) valor de p <
compuesto

L 0.0001

primario
EP mortal y muerte
_ _ 0 2(0.3)
inexplicablec
EP sintomatica no

1(0.1) 14 (2.1)
mortal®
TVP sintomatica

2(0.3) 23 (3.5)
recurrente®

aLa poblacion de analisis del ITT modificado consiste en todos los pacientes aleatorizados que
recibieron al menos una dosis de medicacion del estudio.

bNumero de pacientes con uno o mas episodios.

°NUmero de eventos. Para pacientes con multiples episodios, cada episodio se cuenta de forma
independiente.

3.4.3 Profilaxis de la trombosis venosa profunda y de la embolia
pulmonar en pacientes adultos tras cirugia de reemplazo de cadera

En los ensayos RE-NOVATE y RE-NOVATE Il aleatorizados, de grupos
paralelos, doble ciego, de no inferioridad, los pacientes recibieron
DABIGATRAN ETEXILATO Cépsulas duras 75 mg por via oral 1-4 horas
después de la cirugia, seguidos de 150 mg al dia (RE-NOVATE),
DABIGATRAN ETEXILATO Cépsulas duras 110 mg oralmente 1-4 horas

después de la cirugia seguido de 220 mg diarios (RE-NOVATE y RE-NOVATE
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II) o enoxaparina subcutdnea 40 mg una vez al dia iniciada la noche anterior
a la cirugia (RE-NOVATE y RE-NOVATE Il) para la profilaxis trombosis
venosa profunda y de la embolia pulmonar tras cirugia de reemplazo de

cadera.

En general, en RE-NOVATE y RE-NOVATE Il, la duracion media del
tratamiento fue de 33 dias para DABIGATRAN ETEXILATO Capsulas duras y
33 dias para enoxaparina. Un total de 5428 pacientes fueron tratados con una
media de edad de 63.2 afios. La poblacion de pacientes era 45.3 % de
hombres, 96.1 % de caucasicos, 3.6 % de asiaticos y 0.4 % de piel oscura.
Las enfermedades concomitantes de los pacientes en estos ensayos
incluyeron hipertensién (46.1 %), insuficiencia venosa (15.4 %), enfermedad
de las arterias coronarias (8.2 %), diabetes mellitus (7.9 %), funcién renal
reducida (5.3%), insuficiencia cardiaca (3.4 %), Ulcera gastrica o duodenal
(3.0 %), TEV (2.7 %) y neoplasia (0.1 %). Los medicamentos concomitantes
incluyeron tratamiento cardiaco (69.7 %), AINE (68 %), vasoprotectores (29.7
%), agentes que actuan sobre el sistema renina-angiotensina (29.1 %),
bloqueadores beta (21.5 %), diuréticos (20.8 %), modificacion de lipidos
agentes (18.2 %), cualquier antitrombina/anticoagulante (16.0 %),
bloqueadores de los canales de calcio (13.6 %), heparina de bajo peso
molecular (7.8 %), aspirina (7.0 %), inhibidores de plaquetas excluyendo el
ASA (6.9 %), otros antihipertensivos ( 6.7 %) y vasodilatadores periféricos (2.6
%).

Para la evaluacion de la eficacia, todos los pacientes debian someterse a una
venografia bilateral de las extremidades inferiores a los 3 dias después de la
Gltima dosis del farmaco del estudio, a menos que se haya producido un
episodio en el criterio de valoracion antes en el estudio. En el analisis de
eficacia primario, DABIGATRAN ETEXILATO Cépsulas duras 110 mg por via
oral 1-4 horas después de la cirugia seguido de 220 mg al dia no fue inferior
a enoxaparina 40 mg una vez al dia en un criterio de valoracion compuesto
del TEV confirmado (TVP proximal o distal en venograma, TVP sintomatica
confirmada, o EP confirmada) y todas provocan la muerte durante el periodo
de tratamiento (Tablas 16 y 17). En los estudios, 2628 (76.5 %) pacientes en
RE-NOVATE y 1572 (78.9 %) pacientes en RE-NOVATE Il tuvieron

venogramas evaluables al finalizar el estudio.
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Tabla 16 Criterio de valoracion primario de la eficacia para el estudio

RE-NOVATE
DABIGATRAN
ETEXILATO Capsulas .
Enoxaparina
duras
N (%)
220 mg
N (%)
Numero de pacientes? N=880 N= 897
Criterio de valoracion
o 53 (6.0) 60 (6.7)
compuesto primario
Diferencia de riesgo (%)
vs. enoxaparina (IC del -0.7 (-2.9, 1.6)
95 %)
Numero de pacientes N=909 N=917
Criterio de valoracion
compuesto de mayor
. 28 (3.1) 36 (3.9)
TEV® y  mortalidad
relacionada TEV
Numero de pacientes N=905 N=914
TVP proximal 23 (2.5) 33 (3.6)
Numero de pacientes N=874 N=894
TVP total 46 (5.3) 57 (6.4)
Numero de pacientes N=1137 N=1142
TVP sintomética 6 (0.5) 1(0.1)
PE 5(0.4) 3(0.3)
Muerte 3(0.3) 0

aGrupo de andlisis completo (FAS): El FAS incluyé a todos los pacientes aleatorizados que
recibieron al menos una inyeccion subcutanea o una dosis oral de medicacion del estudio,
se sometieron a cirugia y sujetos para los que se conocia la presencia o ausencia de un
resultado de eficacia al final del estudio, es decir, un venograma negativo evaluable para la
TVP distal y proximal en ambas piernas o cualquiera de los siguientes: venografia positiva
en una o ambas piernas, o la TVP sintomatica confirmada, la EP o muerte durante el periodo
de tratamiento.

bEI TEV se define como la TVP y la EP proximal.

Tabla 17 Criterio de valoracion primario de la eficacia para el estudio
RE-NOVATE Il
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DABIGATRAN

ETEXILATO Capsulas | —noxaparna

0
duras 220 mg N (%) N (%)

Numero de pacientes? N=792 N= 786
Criterio  de  valoracion

o 61 (7.7) 69 (8.8)
compuesto primario
Diferencia de riesgo (%) vs.

_ -1.1(-3.8, 1.6)

enoxaparina (IC del 95 %)
Numero de pacientes N=805 N=795

Criterio de valoracién
compuesto de mayor TEVPy 18 (2.2) 33 (4.2)

mortalidad relacionada TEV

Numero de pacientes N=804 N=793
TVP proximal 17 (2.1) 31 (3.9)
Namero de pacientes N=791 N=784
TVP total 60 (7.6) 67 (8.5)
Numero de pacientes N=1001 N=992
TVP sintomatica 0 4(0.4)
PE 1(0.1) 2(0.2)
Muerte 0 1 (01)

aGrupo de andlisis completo (FAS): el FAS incluy6 a todos los pacientes aleatorizados que
recibieron al menos una inyeccién subcutanea o una dosis oral de medicacion del estudio,
se sometieron a cirugia y sujetos para los que se conocia la presencia o ausencia de un
resultado de eficacia al final del estudio, es decir, un venograma negativo evaluable para la
TVP distal y proximal en ambas piernas o cualquiera de los siguientes: venografia positiva
en una o ambas piernas, o la TVP sintomatica confirmada, la EP o muerte durante el periodo
de tratamiento.

bEI TEV se define como la TVP y la EP proximal.

3.4.4 Tratamiento del TEV en pacientes pediéatricos

El estudio DIVERSITY se realiz6 para demostrar la eficacia y seguridad de
DABIGATRAN ETEXILATO en comparacion con el estandar de atencién
(SOC) para el tratamiento del tromboembolismo venoso (TEV) en
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pacientes pediatricos desde el nacimiento hasta menos de 18 afios de
edad. El estudio se disefié como un estudio de no inferioridad, de etiqueta
abierta, aleatorizado y con grupos paralelos. Los pacientes incluidos fueron
aleatorizados conforme a un esquema 2:1 a una formulacién adecuada
para la edad (capsulas, pellets orales o solucion oral) de DABIGATRAN
ETEXILATO (dosis ajustadas en funcién de la edad y del peso) después de
al menos 5 dias y no mas de 21 dias de tratamiento con un anticoagulante
parenteral, o al SOC consistente en heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) o antagonistas de la vitamina K (AVK) o fondaparinux. Para los
pacientes tratados con DABIGATRAN ETEXILATO, la concentracién del
farmaco se determind antes de la 7™ dosis y se permitié una titulacion
Unica para alcanzar los niveles objetivo del farmaco de 50 a 250 ng/mL. La
imposibilidad de alcanzar el objetivo, después de una titulacion
ascendente, resulté en la interrupcién prematura del farmaco del estudio

en 12 pacientes (6.8 %).

La duracion media del tratamiento durante el periodo de tratamiento fue de
85 dias. En total, 267 pacientes ingresaron al estudio (el indice principal
del TEV fue 64 % de trombosis venosa profunda, 10 % de trombosis
venosa cerebral o trombosis sinusal y 9.0 % de embolia pulmonar), y el 18
% de los pacientes tuvieron trombosis asociada a una via central. La
poblacion de pacientes fue de 49.8 % hombres, 91.8 % caucasicos, 4.9 %
asiaticos y 1.5 % etnia negra; 168 pacientes tenian entre 12 a < 18 afios,
64 pacientes entre 2 a < 12 afios y 35 pacientes eran menores de 2 afios.
Los factores de riesgo concomitantes relacionados con TEV de los
pacientes en el presente ensayo entre los grupos del estudio fueron los
siguientes: trastorno de trombofilia hereditaria (DABIGATRAN ETEXILATO:
20 %; SOC: 22 %), enfermedad cardiaca congénita (DABIGATRAN
ETEXILATO: 12 %; SOC: 30 %), insuficiencia cardiaca (DABIGATRAN
ETEXILATO: 3 %; SOC: 18 %), antecedentes de cancer (DABIGATRAN
ETEXILATO: 10 %; SOC: 1 %), insercion de CVL (DABIGATRAN
ETEXILATO: 23 %; SOC: 27 %), inmovilidad (DABIGATRAN ETEXILATO:
13 9%; SOC: 10 %) e infeccion significativa (DABIGATRAN ETEXILATO: 15
%; SOC: 13 %). El numero de pacientes que tomaban medicamentos
concomitantes con efectos hemostaticos fue similar en ambos grupos de
tratamiento (DABIGATRAN ETEXILATO: 15 %; SOC 16 %).
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La eficacia de DABIGATRAN ETEXILATO se establecio en base a un criterio
de valoracién compuesto de pacientes con resolucién completa del trombo,
ausencia de episodios tromboembdlicos venosos recurrentes y ausencia
de mortalidad relacionada con episodios tromboembdlicos venosos
(criterio de valoracién principal compuesto). De los 267 pacientes
aleatorizados, 81 pacientes (45.8 %) del grupo DABIGATRAN ETEXILATO
y 38 pacientes (42.2 %) del grupo SOC cumplieron los criterios para el
criterio principal de valoracion compuesto. La diferencia correspondiente
en las tasas y el IC del 95 % fue de -0.038 (-0.161, 0.086) y, por lo tanto,
demostrd la no inferioridad de DABIGATRAN ETEXILATO frente al SOC, ya
qgue el limite superior del IC del 95 % fue inferior al margen de no
inferioridad predefinido del 20 % (ver Tabla 18).

TABLA 18. Resultados de eficacia [poblacion itt] del estudio

DIVERSITY
DABIGATRAN Estandar de
ETEXILATO atencion

NuUmero de pacientes 177 (100.0) 90 (100.0)
aleatorizados (%)
Resolucion completa del trombo 81 (45.8) 38 (42.2)
Ausencia de TEV recurrente 170 (96.0) 83 (92.2)
Ausencia de mortalidad 177 (100.0) 89 (98.9)
relacionada con TEV
Criterio de valoracion 81 (45.8) 38 (42.2)
compuesto cumplido
Diferencia en la tasa (IC del 95 -0.038 (-0.161, 0.086)
%)*
Valor p para no inferioridad < 0.0001
Valor p para superioridad 0.2739

1Diferencia ponderada de Mantel-Haenszel con el grupo de edad como factor de

estratificacion

Los analisis de subgrupos mostraron que no hubo valores atipicos en el

efecto del tratamiento para los subgrupos por edad, sexo, region y
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presencia de ciertos factores de riesgo (via venosa central, enfermedad
cardiaca congénita, enfermedad maligna). Para los 3 rangos de edad
diferentes, las proporciones de pacientes que cumplian el criterio de
valoracién de la eficacia en los grupos de DABIGATRAN ETEXILATO y del
SOC, respectivamente, fueron 13/22 (59.1 %) y 7/13 (53.8 %) para los
pacientes desde el nacimiento hasta < 2 afios [Diferencia de tasas -0.052;
(IC del 95 %: -0.393, 0.288)], 21/43 (48.8 %) y 12/21 (57.1 %) para los
pacientes de entre 2 y < 12 afios [Diferencia de tasas 0.083; (IC del 95 %
-0.176, 0.342)], y 47/112 (42.0 %) y 19/56 (33.9 %) para los pacientes de
entre 12 y < 18 afios [Diferencia de tasas -0.080; (IC del 95 %: -0.234,
0.074)].

3.4.5 Reduccién del riesgo de recurrencia del TEV en pacientes

pediatricos

El estudio de fase 2 fue un estudio de seguridad, abierto y de un solo grupo
para evaluar la seguridad de DABIGATRAN ETEXILATO para la prevencion
del TEV recurrente en pacientes pediatricos desde el nacimiento hasta <
18 afios de edad. Se permitié la inclusion en el estudio de pacientes que
requerian anticoagulacién adicional debido a la presencia de un factor de
riesgo clinico tras completar el tratamiento inicial para el TEV confirmado
(durante al menos 3 meses) o tras completar el estudio DIVERSITY. Los
pacientes aptos recibieron dosis ajustadas en funcién de la edad y del peso
de una formulacién adecuada para la edad (c4psulas o pellets orales) de
DABIGATRAN ETEXILATO hasta la resolucion del factor de riesgo clinico o
hasta un maximo de 12 meses. Los criterios de valoracion primarios del
estudio incluyeron la recurrencia del TEV, episodios hemorragicos
mayores y menores y la mortalidad (global y relacionada con eventos

trombaticos o tromboembolicos) a los 6 y 12 meses.

De los 214 pacientes en el estudio, 162 pacientes tenian entre 12 y < 18
aflos de edad, 43 pacientes tenian entre 2 y <12 afios de edad y 9

pacientes tenian entre 6 meses y < 2 afios de edad.

La probabilidad global de estar libre de recurrencia del TEV durante el
periodo del tratamiento fue de 0.990 (IC del 95 %: 0.960, 0.997) a los 3
meses, 0.984 (IC del 95 %: 0.950, 0.995) a los 6 meses y 0.984 (IC del 95
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4.

%: 0.950, 0.995) alos 12 meses. La probabilidad de estar libre de episodios
hemorragicos durante el periodo del tratamiento fue de 0.849 (IC del 95 %:
0.792, 0.891) a los 3 meses, 0.785 (IC del 95 %: 0.718, 0.838) a los 6
meses y 0.723 (IC del 95 %: 0.645, 0.787) a los 12 meses. No se

produjeron muertes durante el tratamiento.

INFORMACION DE ASESORAMIENTO AL PACIENTE

Se debe aconsejar al paciente o al cuidador que lea la etiqueta aprobada por la

FDA para el paciente (Guia del medicamento).

Instrucciones para pacientes

Indicar a los pacientes que tomen DABIGATRAN ETEXILATO Céapsulas
duras exactamente como se los recetaron.

Recordar a los pacientes que no deben suspender el tratamiento con
DABIGATRAN ETEXILATO Capsulas duras sin hablar con el profesional
de la salud que lo receté.

No colocar el tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO Cépsulas duras
en cajas u organizadores de pastillas.

Indicar a los pacientes que no mastiquen o rompan las cdpsulas duras
antes de tragarlas y que no abran las capsulas duras y tomen solo los
pellets.

Indicar a los pacientes que la capsula dura debe tomarse con un vaso
lleno de agua. [ver Recuadro de advertencia, Dosis y via de

administracion (2.2)]

Hemorragia

Se debe informar a los pacientes que pueden sangrar mas facilmente,

pueden sangrar mas y deben llamar a su profesional de la salud para detectar

cualquier signo o sintoma de sangrado [ver Advertencias y precauciones

especiales de empleo (2.4)].

Indicar a los pacientes que busquen atencién de emergencia de inmediato si

presentan alguno de los siguientes sintomas, que pueden ser un signo o

sintoma de hemorragia grave:

¢ Hematomas inusuales (hematomas que aparecen sin causa conocida

0 que se agrandan)
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e Orina rosada o marrén
e Heces alquitranadas, rojas o negras
e Expectoracion con sangre

e VOmitos con sangre o vomitos que parecen granos de café.

Indicar a los pacientes que llamen a su profesional de la salud o que soliciten

atencion médica inmediata si experimentan signos o sintomas de sangrado:

e Dolor, hinchazén o molestias en una articulacion.

e Cefalea, mareos o debilidad.

¢ Hemorragias nasales recurrentes

e Sangrado inusual de las encias

e Sangrado de un corte que tarda mucho en detenerse

e Sangrado menstrual o sangrado vaginal mas pesado de lo normal.

Si los pacientes han recibido anestesia neuroaxial o puncion lumbar, y
particularmente, si estdn tomando los AINE concomitantes o inhibidores
plaguetarios, se debe aconsejar a los pacientes que observen los signos y
sintomas de hematoma espinal o epidural, como dolor de espalda,
hormigueo, entumecimiento (especialmente en la parte inferior
extremidades), debilidad muscular e incontinencia de heces u orina. Si se
presenta alguno de estos sintomas, se debe aconsejar al paciente que se

comunique con su médico de inmediato [ver Recuadro de advertencia].

Reacciones adversas gastrointestinales

Indicar a los pacientes que llamen a su profesional de la salud si

experimentan signos o sintomas de dispepsia o gastritis:

e Dispepsia (malestar estomacal), ardor o nduseas
e Dolor o molestias abdominales.
e Malestar epigastrico, ERGE (indigestion géstrica)

[ver Reacciones adversas (2.7)]

Procedimientos invasivos o quirlrgicos.

Indicar a los pacientes que informen a su profesional de la salud que estan
tomando DABIGATRAN ETEXILATO antes de programar cualquier
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procedimiento invasivo (incluyendo los procedimientos dentales) [ver Dosis

y via de administracion (2.2)].

Medicaciones concomitantes

Solicitar a los pacientes que enumeren todos los medicamentos recetados,
de venta libre o los suplementos dietéticos que estén tomando o planeen
tomar para que su profesional de la salud conozca otros tratamientos que
puedan afectar el riesgo de hemorragia (p. Ej., Aspirina o AINE) o exposicion
a dabigatran (p. ej., dronedarona o ketoconazol sistémico) [ver Advertencias

y precauciones especiales de empleo (2.4.2, 2.4.5)].

Protesis valvulares cardiacas

Indicar a los pacientes que informen a su profesional de la salud si se
someteran o se sometieron a una cirugia para colocar una protesis valvular

cardiaca [ver Advertencias y precauciones especiales de empleo (2.4.4)].

Reacciones alérgicas

Informar a los pacientes adultos y a sus cuidadores que algunos adultos que
toman DABIGATRAN ETEXILATO han desarrollado sintomas de una
reaccién alérgica. Aconsejar a los pacientes adultos o a sus cuidadores que
informen a su proveedor de atencion médica si ellos o sus hijos desarrollan
sintomas de una reaccion alérgica, como urticaria, sarpullido o picazén.
Aconsejar a los pacientes adultos o a sus cuidadores que busquen atencién
médica de emergencia si ellos 0 sus hijos presentan dolor u opresién en el
pecho, hinchazén de la cara o de la lengua, dificultad para respirar o

sibilancias, o sensacién de mareo o desmayo.
Embarazo

Aconsejar a las pacientes que informen de inmediato a su profesional de la
salud si quedan embarazadas o si tienen la intencion de quedar
embarazadas durante el tratamiento con DABIGATRAN ETEXILATO [ver Uso

en poblaciones especificas (2.6)].

Lactancia
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Indicar a las pacientes que no amamanten a sus hijos si estan tomando
DABIGATRAN ETEXILATO Cépsulas duras [ver Uso en poblaciones
especificas (2.6)].

5. DATOS FARMACEUTICOS:

a) Lista de Excipientes
DABRAXA 110 mg:
Esferas de acido tartérico, hidroxipropilcelulosa, talco, alcohol isopropilico.
DABRAXA 150 mg:
Esferas de acido tartérico, hidroxipropilcelulosa, talco, alcohol isopropilico.

b) Incompatibilidad:
No procede

c) Tiempo de vida atil:
24 meses

d) Precaucién especial de conservacion:
Almacénese a una temperatura no mayor a 30°C.
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento.
No usar el medicamento si observa signos de deterioro del envase o del
contenido mismo.

e) Precauciones especiales para eliminar el medicamento no utilizado
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con las normativas

locales.

6. FECHA DE REVISION DEL TEXTO
07/02/2023
Fabricado por:
LEE PHARMA LIMITED
India
Para:
QUALIS PHARMA S.A.C
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