FICHA TECNICA

Xenius®
Rivaroxaban
Tableta recubierta

COMPOSICION

Cada tableta recubierta de Xenius®-10 contiene:
Rivaroxaban ...................... 10 mg
Excipientes......................l. C.S.

Cada tableta recubierta de Xenius®-15 contiene:
Rivaroxaban ...................... 15 mg
Excipientes....................l C.S.

Cada tableta recubierta de Xenius®-20 contiene:

Rivaroxaban ...................... 20 mg
Excipientes..............cooie C.S.
INDICACIONES

Reduccion del riesgo de accidente cerebrovascular y embolia sistémica en la
fibrilacién auricular no valvular

Xenius® esta indicado para reducir el riesgo de accidente cerebrovascular y embolia
sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no valvular.

Hay datos limitados sobre la efectividad relativa de rivaroxaban y warfarina para reducir
el riesgo de accidente cerebrovascular y embolia sistémica cuando la terapia con
warfarina esta bien controlada (ver Estudios clinicos).

Tratamiento de la trombosis venosa profunda
Xenius® esta indicado para el tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP).

Tratamiento de la embolia pulmonar
Xenius® esta indicado para el tratamiento de la embolia pulmonar (EP).

Reduccion del riesgo de recurrencia de trombosis venosa profunday / o embolia
pulmonar

Xenius® esta indicado para la reduccién del riesgo de recurrencia de TVP y/o EP en
pacientes con riesgo continuo de TVP recurrente y/o EP después de completar el
tratamiento inicial que dura al menos 6 meses.

Profilaxis de la trombosis venosa profunda después de una cirugia de reemplazo
de cadera o rodilla

Xenius® estd indicado para la profilaxis de la TVP, que puede provocar EP en pacientes
sometidos a una artroplastia de rodilla o cadera.

Profilaxis del tromboembolismo venoso en pacientes con enfermedad aguda con
riesgo de complicaciones tromboembdlicas sin alto riesgo de hemorragia
Xenius® esta indicado para la profilaxis de tromboembolismo venoso (TEV) y muerte
relacionada con TEV durante la hospitalizacion y después del alta hospitalaria en
pacientes adultos ingresados por una enfermedad médica aguda que tienen riesgo de
complicaciones tromboembdlicas debido a movilidad restringida moderada o grave y
otros factores de riesgo de TEV y sin alto riesgo de hemorragia (ver Advertencias y
precauciones y Estudios clinicos)

Reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares mayores en pacientes con
enfermedad arterial coronaria (EAC)
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Xenius®, en combinacion con aspirina, esta indicado para reducir el riesgo de eventos
cardiovasculares mayores (muerte cardiovascular, infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular) en pacientes con enfermedad de las arterias coronarias.

e Reduccion del riesgo de episodios vasculares tromboéticos importantes en
pacientes con enfermedad arterial periférica (EAP), incluidos los pacientes que
han sufrido unarevascularizacion de la extremidad inferior por EAP sintomatica
Xenius®, en combinacion con acido acetilsalicilico, esta indicado para reducir el riesgo
de episodios vasculares trombéticos importantes (infarto de miocardio, ictus isquémico,
isquemia aguda de miembros y amputacién mayor de etiologia vascular) en pacientes
con EAP, incluidos los pacientes que se han sometido recientemente a un procedimiento
de revascularizacion de las extremidades inferiores debido a una EAP sintomatica.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Dosis recomendada

Indicacion Cons:gr;e;?ézslones Dosis Comida / Horario
Aclaramiento de
creatinina (CrCl) > | 20 mg una vez al dia Tomar con la cena
Reducciéon del riesgo de | 50 mL/min
accidente cerebrovascular y | Aclaramiento de
embolia sistémica en la

fibrilacién auricular no valvular

creatinina (CrCl) <
50 mL/min%

15 mg una vez al dia

Tomar con la cena

Tratamiento de TVP y/o EP

Aclaramiento de
creatinina (CrCl) =

15 mL/min%

15 mg dos veces al dia

Después de 21 dias,
haga la transicién a: 20
mg una vez al dia

Tomar ribaroxaban
con alimentos, a la
misma hora todos
los dias.

Aclaramiento de
creatinina (CrCl) <
15 mL/min

Evite su uso

Aclaramiento de | 10 mg una vez al dia,
. . i > | después de al menos 6 | Tomar con o sin
e 110 ep | ey | meses e staments | comi
, vy ; 15 mL/min# anticoagulante estandar
pacientes con riesgo continuo -
de TVPy /0 EP Selaggnientgy o .
creatinina (CrCl) < Evite su uso
15 mL/min
Profilaxis de la Trombosis Venosa Profunda:
10 mg una vez al dia
Aclaramiento de | durante 35 dias, 6-10
creatinina (CrCl) > | horas después de la | Tomar con o sin
- Cirugia de reemplazo de | 15 mL/mi arugia = una vez | comida
caderas 5 mL/min¥ establecida la
hemostasia
Aclaramiento de
creatinina (CrCI)l < Evite su uso
15 mL/min
10 mg una vez al dia
Aclaramiento de | durante 12 dias, 6-10
creatinina (CrCl) > | horas después de la | Tomar con o sin
. Cirugia de reemplazo de ] cirugia una vez que se comida
rodilias 15 mL/min¥ ha  establecido la
hemostasia
Aclaramiento de
creatinina (CrCl) < Evite su uso

15 mL/min
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10 mg unavez al dia, en
Aclaramiento de | el hospital y después
creatinina (CrCl) = | del alta hospitalaria, por | Tomar con o sin
una duracion total | comida

recomendada de 31 a

Profilaxis de la TEV en
pacientes con enfermedad
aguda con riesgo de | 15 mL/mint
complicaciones

s . 39 dias
tromboembdlicas sin alto Aclaramiento de
riesgo de hemorragia creatinina (CrCl) < Evite su uso
15 mL/min
Reducciéon del riesgo de | No se necesita
eventos cardiovasculares | ajuste de dosis | 2,5 mgdos veces al dia, Tomar con o sin
mayores (muerte CV, infarto de | basado en el | mas aspirina (75-100 ;
; . ) . . comida
miocardio y accidente | Aclaramiento de | mg) una vez al dia
cerebrovascular) en la EAC creatinina

2,5 mg dos veces al dia,
mas aspirina (75-100

Reducciéon del riesgo de mg) una vez al dia.

eventos vasculares trombéticos | No se necesita
importantes en la EAP, | ajuste de dosis
incluidos los pacientes después | basado en el
de la revascularizacién de la | Aclaramiento de
extremidad inferior debido a la | creatinina

EAP sintomatica

Cuando comience la
terapia después de un | Tomar con o sin
procedimiento exitoso | comida

de revascularizacion de
la extremidad inferior,
hagalo una vez que se
haya establecido Ila
hemostasia.

* Calcule el aclaramiento de creatinina (CrCl) segln el peso real. (ver Advertencias y precauciones y Uso en poblaciones
especificas).

1 Consulte Farmacocinética.

1 No se estudiaron pacientes con aclaramiento de creatinina (CrCl) <30 ml/min, pero se espera que la administracién de
Rivaroxaban tabletas produzca concentraciones séricas de rivaroxaban similares a las de los pacientes con insuficiencia
renal moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a <50 ml/min) (ver Uso en Poblaciones especificas).

§ Ver Dosis y via de administracion.

Via de administracién: oral (Ver “Opciones de administracion”).

Cambiar de medicamento a Xenius®y viceversa

Cambio de warfarina a Xenius®:

Cuando cambie a un paciente de warfarina a Xenius®, suspenda la warfarina y comience a tomar
Xeniu s®tan pronto como el indice internacional normalizado (INR) sea inferior a 3,0 para evitar
periodos de anticoagulacion inadecuada.

Cambio de Xenius® a warfarina:

No hay datos de ensayos clinicos disponibles para guiar a los pacientes en la conversion de
Xenius® a warfarina. Xenius® afecta al INR, por lo que las mediciones del INR realizadas durante
la coadministracion con warfarina pueden no ser Utiles para determinar la dosis apropiada de
warfarina. Un enfoque es suspender Xenius®y comenzar tanto con un anticoagulante parenteral
como con warfarina en el momento en que se hubiera tomado la siguiente dosis de Xenius®.

Cambio de Xenius® a anticoagulantes distintos de warfarina:

Para los pacientes gue actualmente toman Xenius®y estan en transicién a un anticoagulante de
inicio rapido, suspenda Xenius®y administre la primera dosis del otro anticoagulante (oral o
parenteral) en el momento en que se habria administrado la siguiente dosis de Xenius® (ver
Interacciones).

Cambio de anticoagulantes distintos de warfarina a Xenius®:

Para los pacientes que actualmente reciben un anticoagulante distinto de warfarina, inicie
Xenius® de 0 a 2 horas antes de la siguiente administracién nocturna programada del farmaco
(p. Ej., Heparina de bajo peso molecular o anticoagulante oral sin warfarina) y omitir la
administracion del otro anticoagulante. Para la administracion de heparina no fraccionada
mediante perfusién continua, detenga la perfusion e inicie Xenius®al mismo tiempo.
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Suspensidn por cirugia y otras intervenciones

Si se debe suspender la anticoagulacion para reducir el riesgo de hemorragia con procedimientos
quirdrgicos u otros, se debe suspender Xenius®al menos 24 horas antes del procedimiento para
reducir el riesgo de hemorragia (ver Advertencias y precauciones). Al decidir si un procedimiento
debe posponerse hasta 24 horas después de la ultima dosis de Xenius®, se debe sopesar el
aumento del riesgo de hemorragia frente a la urgencia de la intervencion. Xenius® debe
reiniciarse después de la cirugia u otros procedimientos tan pronto como se haya establecido la
hemostasia adecuada, teniendo en cuenta que el tiempo para el inicio del efecto terapéutico es
corto (ver Advertencias y precauciones). Si no se pueden tomar medicamentos por via oral
durante o después de la intervencion quirdrgica, considere la posibilidad de administrar un
anticoagulante parenteral.

Dosis olvidada

e Para pacientes que reciben 15 mg dos veces al dia: El paciente debe tomar Xenius®
inmediatamente para asegurar la ingesta de 30 mg de Xenius® por dia. Se pueden tomar
dos tabletas recubiertas de 15 mg a la vez.

e Para pacientes que reciben 20 mg, 15 mg o 10 mg una vez al dia: El paciente debe tomar
la dosis olvidada de Xenius® inmediatamente. La dosis no debe duplicarse en el mismo
dia para compensar la dosis olvidada.

Opciones de administracién

Para los pacientes que no pueden tragar tabletas enteras, las tabletas de Xenius® (15 mgy 20
mg) pueden triturarse y mezclarse con puré de manzana inmediatamente antes de su uso y
administrarse por via oral. Después de la administracion de una tableta triturada de Xenius® de
15 mg o 20 mg, la dosis debe ser seguida inmediatamente por la comida. No se requiere la
administracion con alimentos para las tabletas de 10 mg (ver Farmacocinética).

Administracion por sonda nasogastrica (NG) o sonda de alimentacion gastrica:

Después de confirmar la colocacion gastrica de la sonda, las tabletas de Xenius® (15 mg y 20
mg) pueden triturarse y suspenderse en 50 ml de agua y administrarse mediante una sonda NG
0 sonda de alimentacion géastrica. Dado que la absorcidn de rivaroxaban depende del sitio de
liberacion del farmaco, evite la administracién de Xenius® distal al estdmago, que puede resultar
en una absorcion reducida y, por lo tanto, en una exposicion al farmaco reducida. Después de la
administracion de una tableta de Xenius®de 15 mg o 20 mg triturada, la dosis debe ser seguida
inmediatamente por alimentaciéon enteral. No se requiere alimentacion enteral después de la
administracion de tabletas de 10 mg (ver Farmacocinética).

Las tabletas de Xenius®trituradas (15 mg y 20 mg) son estables en agua y en puré de manzana
hasta por 4 horas. Un estudio de compatibilidad in vitro indicO que no hay absorcion de
rivaroxaban de una suspensién acuosa de una tableta recubierta Xenius® triturada a un tubo
nasogastrico (NG) de PVC o silicona.

CONTRAINDICACIONES
Xenius® esta contraindicado en pacientes con:
e Sangrado patoldgico activo (ver Advertencias y precauciones)
e Reaccion de hipersensibilidad grave a Xenius® (p. Ej., Reacciones anafilacticas) (ver
Reacciones adversas)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Mayor riesgo de eventos tromboticos después de la interrupcidon prematura

La interrupcion prematura de cualquier anticoagulante oral, incluido Xenius®, en ausencia de una
anticoagulacion alternativa adecuada aumenta el riesgo de episodios trombéticos. Se observo
una mayor tasa de accidente cerebrovascular durante la transicion de rivaroxaban a warfarina
en ensayos clinicos en pacientes con fibrilacion auricular. Si se interrumpe el tratamiento con
Xenius® por una razén que no sea hemorragia patolégica o la finalizacion de un ciclo de terapia,
considere la cobertura con otro anticoagulante (ver Dosis y via de administraciéon y Estudios
clinicos).
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Riesgo de sangrado

Rivaroxaban aumenta el riesgo de hemorragia y puede provocar hemorragias graves o mortales.
Al decidir si prescribir Xenius® a pacientes con mayor riesgo de hemorragia, se debe sopesar el
riesgo de episodios trombéticos frente al riesgo de hemorragia.

Evalle rapidamente cualquier signo o sintoma de pérdida de sangre y considere la necesidad de
reemplazo de sangre. Suspenda Xenius® en pacientes con hemorragia patoldgica activa. La vida
media de eliminacion terminal de rivaroxaban es de 5 a 9 horas en sujetos sanos de 20 a 45
afnos.

El uso concomitante de otros farmacos que alteran la hemostasia aumenta el riesgo de
hemorragia. Estos incluyen aspirina, inhibidores de plaquetas P2Y12, terapia antiplaquetaria
dual, otros agentes antitromboéticos, terapia fibrinolitica, medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) (ver Interacciones), inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina e
inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina.

El uso concomitante de farmacos que se conocen como inhibidores de la P-gp combinada e
inhibidores potentes de CYP3A aumenta la exposicion al rivaroxaban y puede aumentar el riesgo
de hemorragia (ver Interacciones)

Riesgo de hemorragia en pacientes médicos gravemente enfermos con alto riesgo de hemorragia
Los pacientes con enfermedades agudas con las siguientes afecciones tienen un mayor riesgo
de hemorragia con el uso de rivaroxaban para la profilaxis primaria de TEV: antecedentes de
bronquiectasias, cavitacion pulmonar o hemorragia pulmonar, cancer activo (es decir, que se
someten a un tratamiento de cancer agudo en el hospital), activo Ulcera gastroduodenal en los
tres meses previos al tratamiento, antecedentes de hemorragia en los tres meses previos al
tratamiento o tratamiento antiagregante plaquetario dual. Xenius® no se usa para la profilaxis
primaria de TEV en estos pacientes médicos hospitalizados con enfermedades agudas con alto
riesgo de hemorragia.

Inversién del efecto anticoagulante

Se encuentra disponible un agente para revertir la actividad anti-factor Xa de rivaroxaban. Debido
a la alta unidn a proteinas plasmaticas, el rivaroxaban no es dializable (ver Farmacocinética). No
se espera que el sulfato de protamina y la vitamina K afecten la actividad anticoagulante de
rivaroxaban. Se puede considerar el uso de agentes procoagulantes de reversién, como
concentrado de complejo de protrombina (PCC), concentrado de complejo de protrombina
activado o factor Vlla recombinante, pero no se ha evaluado en estudios de eficacia y seguridad
clinicas. No se recomienda la monitorizacion del efecto anticoagulante de rivaroxaban mediante
una prueba de coagulacion (PT, INR o aPTT) o actividad anti-factor Xa (FXa).

Anestesia espinal / epidural o puncidn

Cuando se emplea anestesia neuroaxial (anestesia espinal/epidural) o puncién espinal, los
pacientes tratados con agentes anticoagulantes para la prevencién de complicaciones
tromboembodlicas corren el riesgo de desarrollar un hematoma epidural o espinal que puede
resultar en paralisis permanente o a largo plazo [ver recuadro de advertencial].

Para reducir el riesgo potencial de hemorragia asociado con el uso simultaneo de rivaroxaban y
anestesia/analgesia epidural o espinal o puncién espinal, considere el perfil farmacocinético de
rivaroxaban (ver Farmacocinética). La colocacion o extraccion de un catéter epidural o la puncién
lumbar se realiza mejor cuando el efecto anticoagulante de rivaroxaban es bajo; sin embargo, se
desconoce el momento exacto para alcanzar un efecto anticoagulante suficientemente bajo en
cada paciente.

No se debe retirar un catéter epidural o intratecal permanente antes de que hayan transcurrido
al menos 2 vidas medias (es decir, 18 horas en pacientes jovenes de 20 a 45 afios y 26 horas
en pacientes de edad avanzada de 60 a 76 afios), después de la Ultima administracién de
rivaroxaban (ver Farmacocinética). La siguiente dosis de rivaroxaban no debe administrarse
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antes de las 6 horas posteriores a la extraccion del catéter. Si se produce una puncién traumatica,
retrase la administracion de Xenius® durante 24 horas.

Si el médico decide administrar anticoagulacion en el contexto de anestesia/analgesia epidural o
espinal o puncion lumbar, controle con frecuencia para detectar cualquier signo o sintoma de
deterioro neurolégico, como dolor de espalda en la linea media, deficiencias sensoriales y
motoras (entumecimiento, hormigueo o debilidad en miembros inferiores), disfuncion intestinal
y/o vesical. Indique a los pacientes que informen de inmediato si experimentan alguno de los
signos o sintomas anteriores. Si se sospechan signos o sintomas de hematoma espinal, inicie
un diagndstico y tratamiento urgente, incluida la consideracién de la descompresion de la médula
espinal, aunque dicho tratamiento no pueda prevenir o revertir las secuelas neuroldgicas.

Uso en pacientes con insuficiencia renal

Fibrilacién auricular no valvular

Evalle periédicamente la funcién renal segun esté clinicamente indicado (es decir, con mayor
frecuencia en situaciones en las que la funcién renal puede disminuir) y ajuste la terapia en
consecuencia (ver Dosis y via administracion). Considere ajustar la dosis o suspender Xenius®
en pacientes que desarrollen insuficiencia renal aguda mientras toman Xenius® (ver Uso en
poblaciones especificas).

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP), embolia pulmonar (EP) y reduccion del
riesgo de recurrencia de TVP y EP

En pacientes con un aclaramiento de creatinina (CrCl) <30 ml/min, la exposicién a rivaroxaban y
los efectos farmacodinamicos aumentan en comparacion con pacientes con funcién renal normal.
Hay datos clinicos limitados en pacientes con un aclaramiento de creatinina (CrCl) de 15 a <30
ml/min; por lo tanto, observe de cerca y evalle rapidamente cualquier signo o sintoma de pérdida
de sangre en estos pacientes. No hay datos clinicos en pacientes con un aclaramiento de
creatinina (CrCl) <15 ml/min (incluidos los pacientes en dialisis); por lo tanto, evite el uso de
rivaroxaban en estos pacientes.

Suspenda rivaroxaban en pacientes que desarrollen insuficiencia renal aguda durante el
tratamiento (ver Uso en poblaciones especificas).

Profilaxis de la trombosis venosa profunda después de una cirugia de reemplazo de cadera o
rodilla

En pacientes con un aclaramiento de creatinina (CrCl) <30 ml/min, la exposicion a rivaroxaban y
los efectos farmacodinamicos aumentan en comparacion con pacientes con funcion renal normal.
Hay datos clinicos limitados en pacientes con un aclaramiento de creatinina (CrCI) de 15 a <30
ml/min; por lo tanto, observe de cercay evalle rapidamente cualquier signo o sintoma de pérdida
de sangre en estos pacientes. No hay datos clinicos en pacientes con un aclaramiento de
creatinina (CrCl) <15 ml/min (incluidos los pacientes en dialisis); por lo tanto, evite el uso de
rivaroxaban en estos pacientes.

Suspenda Xenius® en pacientes que desarrollen insuficiencia renal aguda durante el tratamiento
(ver Uso en poblaciones especificas).

Profilaxis del tromboembolismo venoso en pacientes con enfermedad aguda con riesgo de
complicaciones tromboembodlicas sin alto riesgo de hemorragia

En pacientes con un aclaramiento de creatinina (CrCl) <30 ml/min, la exposicién a rivaroxaban y
los efectos farmacodinamicos aumentan en comparacion con pacientes con funcién renal normal.
Hay datos clinicos limitados en pacientes con un aclaramiento de creatinina (CrCl) de 15 a <30
ml/min; por lo tanto, observe de cercay evalle rapidamente cualquier signo o sintoma de pérdida
de sangre en estos pacientes. No hay datos clinicos en pacientes con un aclaramiento de
creatinina (CrCl) <15 ml/min (incluidos los pacientes en didlisis); por lo tanto, evite el uso de
rivaroxaban en estos pacientes.

Suspenda Xenius® en pacientes que desarrollen insuficiencia renal aguda durante el tratamiento
(ver Uso en poblaciones especificas).

Uso en pacientes con insuficiencia hepética

No se dispone de datos clinicos para pacientes con insuficiencia hepética grave.

Evite el uso de rivaroxaban en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B) y
grave (Child-Pugh C) o con cualquier enfermedad hepatica asociada con la coagulopatia, ya que
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la exposicion al farmaco y el riesgo de hemorragia pueden aumentar (ver Uso en poblaciones
especificas)

Uso con inhibidores o inductores potentes de P-gp y CYP3A

Evite el uso concomitante de rivaroxaban con inhibidores potentes de CYP3A y P-gp combinados
conocidos (ver Interacciones).

Evite el uso concomitante de Xenius® con medicamentos que se conocen como inductores
combinados de P-gp e inductores potentes de CYP3A (ver Interacciones).

Riesgo de hemorragia relacionada con el embarazo

En mujeres embarazadas, rivaroxaban debe usarse sélo si el beneficio potencial justifica el riesgo
potencial para la madre y el feto. No se ha estudiado la dosificacion de rivaroxaban durante el
embarazo. El efecto anticoagulante de rivaroxaban no se puede controlar con pruebas de
laboratorio estandar. EvalGe rapidamente cualquier signo o sintoma que sugiera pérdida de
sangre (por ejemplo, una disminucion de la hemoglobina y/o hematocrito, hipotensién o
sufrimiento fetal) (ver Advertencias y precauciones y Uso en poblaciones especificas)

Pacientes con protesis valvulares cardiacas

Sobre la base del estudio GALILEO, no se recomienda el uso de rivaroxaban en pacientes que
han tenido reemplazo valvular adrtico transcatéter (TAVR) porque los pacientes aleatorizados a
rivaroxaban experimentaron tasas mas altas de muerte y hemorragia en comparacion con los
aleatorizados a un régimen antiplaquetario. No se ha estudiado la seguridad y eficacia de
rivaroxaban en pacientes con otras valvulas cardiacas protésicas u otros procedimientos
valvulares. No se recomienda el uso de rivaroxaban en pacientes con valvulas cardiacas
protésicas.

TEP aguda en pacientes hemodinamicamente inestables o pacientes que requieren trombdlisis
0 embolectomia pulmonar

No se recomienda el inicio de rivaroxaban en forma aguda como una alternativa a la heparina no
fraccionada en pacientes con embolia pulmonar que presentan inestabilidad hemodindmica o
gue pueden recibir trombdlisis o embolectomia pulmonar.

Mayor riesgo de trombosis en pacientes con sindrome antifosfolipido triple positivo

No se recomienda el uso de anticoagulantes orales de accion directa (ACOD), incluido
rivaroxaban, en pacientes con sindrome antifosfolipido triple positivo (SAF). Para los pacientes
con SAF (especialmente aquellos que son triple positivo [positivo para anticoagulante lUpico,
anticardiolipina y anticuerpos anti-beta 2-glicoproteina 1]), el tratamiento con ACOD se ha
asociado con mayores tasas de episodios trombaoticos recurrentes en comparacion con la terapia
con antagonistas de la vitamina K.

INTERACCIONES

Propiedades generales de inhibicién e induccién

Rivaroxaban es un sustrato de CYP3A4/5, CYP2J2 y los transportadores G2 (ABCG2) del casete
de unién a ATP y P-gp. La combinacion de inhibidores potentes de la gp-P y del CYP3A aumenta
la exposicion a rivaroxaban y puede aumentar el riesgo de hemorragia. Los inductores
combinados de P-gp y CYP3A potentes reducen la exposicion a rivaroxaban y pueden aumentar
el riesgo de episodios tromboembdlicos.

Farmacos que inhiben las enzimas del citocromo P450 3A y los sistemas de transporte de
farmacos

Interaccién con inhibidores combinados de P-gp e inhibidores potentes de CYP3A

Evite la administracion concomitante de rivaroxaban con inhibidores potentes de CYP3A y P-gp
combinados conocidos (p. Ej., Ketoconazol y ritonavir) (ver Advertencias y precauciones y
Farmacocinética).

Aungue la claritromicina es una combinacion de P-gp y un inhibidor potente de CYP3A, los datos
farmacocinéticos sugieren que no es necesario tomar precauciones con la administracion
concomitante con rivaroxaban, ya que es poco probable que el cambio en la exposicién afecte el
riesgo de hemorragia (ver Farmacocinética).
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Interaccién con inhibidores combinados de P-gp e inhibidores moderados de CYP3A en
pacientes con insuficiencia renal

Rivaroxaban no debe usarse en pacientes con aclaramiento de creatinina (CrCl) de 15 a <80
ml/min que estén recibiendo inhibidores combinados de P-gp e inhibidores moderados de CYP3A
(p- Ej., Eritromicina) a menos que el beneficio potencial justifique el riesgo potencial (ver
Advertencias y precauciones y Farmacocinética).

Farmacos que inducen enzimas y sistemas de transporte de farmacos del citocromo P450
3A

Evite el uso concomitante de rivaroxaban con medicamentos que son inductores combinados de
P-gp e inductores potentes de CYP3A (p. Ej., Carbamazepina, fenitoina, rifampicina, hierba de
San Juan) (ver Advertencias y precauciones y Farmacocinética).

Anticoagulantes y AINE / Aspirina

La coadministracion de enoxaparina, warfarina, aspirina, clopidogrel y el uso crénico de AINE
puede aumentar el riesgo de hemorragia (ver Farmacocinética).

Evite el uso concomitante de rivaroxaban con otros anticoagulantes debido al aumento del riesgo
de hemorragia a menos que el beneficio supere el riesgo. Evalle rapidamente cualquier signo o
sintoma de pérdida de sangre si los pacientes reciben tratamiento concomitante con aspirina,
otros inhibidores de la agregacion plaquetaria o AINE (ver Advertencias y precauciones).

USO EN POBLACIONES ESPECIALES

Embarazo

Resumen de riesgo

Los limitados datos disponibles sobre rivaroxaban en mujeres embarazadas son insuficientes
para informar un riesgo asociado al farmaco de resultados adversos del desarrollo. Use
rivaroxaban con precaucion en pacientes embarazadas debido a la posibilidad de hemorragia
relacionada con el embarazo y/o parto de emergencia. El efecto anticoagulante de rivaroxaban
no se puede controlar de forma fiable con pruebas de laboratorio estandar. Considere los
beneficios y riesgos de rivaroxaban para la madre y los posibles riesgos para el feto al recetar
rivaroxaban a una mujer embarazada (ver Advertencias y precauciones).

Los resultados adversos en el embarazo ocurren independientemente de la salud de la madre o
del uso de medicamentos. Se desconoce el riesgo de fondo estimado de defectos de nacimiento
importantes y aborto espontaneo para las poblaciones indicadas. En la poblacion general de EE.
UU., El riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes y aborto espontaneo en
embarazos clinicamente reconocidos es de 2 a 4% y de 15 a 20%, respectivamente.

Consideraciones clinicas

Riesgo materno y/o embrionario / fetal asociado a enfermedades

El embarazo es un factor de riesgo de tromboembolismo venoso y ese riesgo aumenta en
mujeres con trombofilias heredadas o adquiridas. Las mujeres embarazadas con enfermedad
tromboembdlica tienen un mayor riesgo de complicaciones maternas, incluida la preeclampsia.
La enfermedad tromboembdlica materna aumenta el riesgo de restriccion del crecimiento
intrauterino, desprendimiento de placenta y pérdida del embarazo temprano y tardio.

Reacciones adversas fetales / neonatales
Segun la actividad farmacolégica de los inhibidores del factor Xa y la posibilidad de atravesar la
placenta, puede producirse sangrado en cualquier lugar del feto y/o neonato.

Trabajo de parto o parto

Todas las pacientes que reciben anticoagulantes, incluidas las mujeres embarazadas, tienen
riesgo de hemorragia y este riesgo puede aumentar durante el trabajo de parto o el parto
(Advertencias y precauciones). El riesgo de hemorragia se debe sopesar con el riesgo de
episodios trombaticos al considerar el uso de rivaroxaban en este contexto.

Datos
Datos humanos
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No existen estudios adecuados o bien controlados de rivaroxaban en mujeres embarazadas y no
se ha establecido la dosificacion para mujeres embarazadas. La experiencia poscomercializacion
es actualmente insuficiente para determinar un riesgo asociado con rivaroxaban de defectos de
nacimiento importantes o aborto espontaneo. En un modelo de perfusion de placenta in vitro, el
rivaroxaban no unido se transfirié rapidamente a través de la placenta humana.

Datos de animales

El rivaroxaban atraviesa la placenta en animales. El rivaroxaban aumenté la toxicidad fetal
(aumento de las resorciones, disminucion del numero de fetos vivos y disminucién del peso
corporal del feto) cuando a conejas prefiadas se les administraron dosis orales de 210 mg/kg de
rivaroxaban durante el periodo de organogénesis. Esta dosis corresponde a aproximadamente 4
veces la exposiciébn humana del farmaco libre, seguin las comparaciones del AUC a la dosis
humana mas alta recomendada de 20 mg/dia. Los pesos corporales fetales disminuyeron cuando
las ratas prefiadas recibieron dosis orales de 120 mg/kg durante el periodo de organogénesis.
Esta dosis corresponde a aproximadamente 14 veces la exposicién humana al farmaco libre. En
ratas, se produjo hemorragia materna peripartal y muerte materna y fetal con la dosis de
rivaroxabén de 40 mg/kg (aproximadamente 6 veces la exposicion humana méaxima del farmaco
libre a la dosis humana de 20 mg/dia).

Lactancia

Resumen de riesgo

Se ha detectado rivaroxaban en la leche materna. No hay datos suficientes para determinar los
efectos de rivaroxaban en el nifio amamantado o en la produccién de leche. El rivaroxaban y/o
sus metabolitos estaban presentes en la leche de ratas. Los beneficios para el desarrollo y la
salud de la lactancia materna deben considerarse junto con la necesidad clinica de la madre de
rivaroxaban y cualquier efecto adverso potencial en el lactante amamantado por rivaroxaban o
por la afeccion materna subyacente (ver Datos).

Datos

Datos de animales

Después de una Unica administracion oral de 3 mg/kg de [**C]-rivaroxaban radiactivo en ratas
lactantes entre el dia 8 y el 10 después del parto, se determind la concentracion de radiactividad
total en muestras de leche recolectadas hasta 32 horas después de la dosis. La cantidad
estimada de radioactividad excretada con la leche dentro de las 32 horas posteriores a la
administracion fue del 2,1% de la dosis materna.

Fertilidad:

Las mujeres en edad reproductiva que requieran anticoagulacion deben discutir la planificacion
del embarazo con su médico.

El riesgo de hemorragia uterina clinicamente significativa, que potencialmente requiera
intervenciones quirdrgicas ginecolégicas, identificado con anticoagulantes orales, incluido
rivaroxaban, debe evaluarse en mujeres con potencial reproductivo y aquellas con hemorragia
uterina anormal.

Uso pediétrico
No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos.

Uso geriatrico

Del numero total de pacientes adultos en ensayos clinicos para las indicaciones aprobadas de
rivaroxaban (N = 64,943 pacientes), el 64 por ciento tenia 65 afios 0 mas, y el 27 por ciento tenia
75 afios 0 mas. En los ensayos clinicos, la eficacia de rivaroxaban en personas de edad
avanzada (65 afios 0 mas) fue similar a la observada en pacientes menores de 65 afios. Las
tasas de eventos tromboticos y hemorragicos fueron mas altas en estos pacientes de edad
avanzada (ver Farmacocinética y Estudios clinicos)

Insuficiencia renal

En estudios farmacocinéticos, en comparacion con sujetos sanos con aclaramiento de creatinina
normal, la exposicién a rivaroxaban aumentd aproximadamente entre un 44% y un 64% en
sujetos con insuficiencia renal. También se observaron aumentos en los efectos
farmacodinamicos (ver Farmacocinética).
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Fibrilacion auricular no valvular

Pacientes con enfermedad renal cronica que no reciben diélisis

En el ensayo ROCKET AF, a los pacientes con aclaramiento de creatinina (CrCl) de 30 a 50
ml/min se les administré rivaroxaban 15 mg una vez al dia, lo que produjo concentraciones
séricas de rivaroxaban y resultados clinicos similares a los de los pacientes con mejor funcion
renal a los que se les administro rivaroxaban 20 mg una vez al dia. No se estudiaron pacientes
con aclaramiento de creatinina (CrCl) <30 ml/min, pero se espera que la administracion de
rivaroxaban 15 mg una vez al dia produzca concentraciones séricas de rivaroxaban similares a
las de los pacientes con insuficiencia renal moderada (ver Farmacocinética).

Pacientes con enfermedad renal en etapa terminal en dialisis

Los estudios de eficacia clinica y seguridad con rivaroxaban no inscribieron a pacientes con
enfermedad renal en etapa terminal (ESRD) en dialisis. En pacientes con ESRD mantenidos en
hemodidlisis intermitente, la administracién de rivaroxaban 15 mg una vez al dia dar4d como
resultado concentraciones de rivaroxaban y actividad farmacodinamica similares a las
observadas en el estudio ROCKET AF (ver Farmacodinamia y Farmacocinética). No se sabe si
estas concentraciones conducirdn a una reduccién similar de ictus y riesgo de hemorragia en
pacientes con ESRD en dialisis como se observo en ROCKET AF.

Tratamiento de TVP y/o EP y reduccion del riesgo de recurrencia de TVP y/o EP

En los ensayos EINSTEIN, los pacientes con valores de aclaramiento de creatinina (CrCl) <30
ml/min en el momento de la seleccién fueron excluidos de los estudios, pero se espera que la
administracion de rivaroxaban produzca concentraciones séricas de rivaroxaban similares a las
de los pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30 a <50 mL/min)
(ver Farmacocinética). Observe de cerca y evalle rapidamente cualquier signo o sintoma de
pérdida de sangre en pacientes con aclaramiento de creatinina (CrCl) de 15 a <30 ml/min. Evite
el uso de rivaroxaban en pacientes con aclaramiento de creatinina (CrCl) <15 ml/min.

Profilaxis de la TVP después de una cirugia de reemplazo de cadera o rodilla

El anélisis combinado de los estudios de eficacia clinica RECORD 1-3 no mostré un aumento en
el riesgo de hemorragia para los pacientes con aclaramiento de creatinina (CrCl) de 30 a 50
ml/min e informé un posible aumento de tromboembolia venosa total en esta poblacion. En los
ensayos RECORD 1-3, los pacientes con valores de aclaramiento de creatinina (CrCl) <30 ml/min
en la seleccion fueron excluidos de los estudios, pero se espera que la administracion de
rivaroxaban 10 mg una vez al dia dé como resultado concentraciones séricas de rivaroxaban
similares a las de los pacientes con insuficiencia renal moderada. deterioro (aclaramiento de
creatinina de 30 a <50 ml/min) (ver Farmacocinética). Observe de cerca y evalle rapidamente
cualquier signo o sintoma de pérdida de sangre en pacientes con aclaramiento de creatinina
(CrCl) de 15 a <30 ml/min. Evite el uso de rivaroxaban en pacientes con aclaramiento de
creatinina (CrCl) <15 ml/min.

Profilaxis del tromboembolismo venoso en pacientes con enfermedad aguda con riesgo de
complicaciones tromboembdlicas sin alto riesgo de hemorragia

Los pacientes con valores de aclaramiento de creatinina (CrCl) <30 ml/min en el momento del
cribado fueron excluidos del estudio MAGELLAN. En pacientes con un aclaramiento de creatinina
(CrCl) <30 ml/min, se espera que una dosis de rivaroxaban 10 mg una vez al dia produzca
concentraciones séricas de rivaroxaban similares a las de los pacientes con insuficiencia renal
moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a <50 ml/min) (ver Farmacocinética). Observe de
cerca y evalle rapidamente cualquier signo o sintoma de pérdida de sangre en pacientes con un
aclaramiento de creatinina (CrClI) de 15 a <30 ml/min. Evite el uso de rivaroxaban en pacientes
con un aclaramiento de creatinina (CrCI) <15 ml/min.

Reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares importantes en pacientes con EAC vy
reduccién del riesgo de eventos vasculares trombéticos importantes en pacientes con EAP,
incluidos los pacientes después de una revascularizacién reciente de la extremidad inferior
debido a EAP sintomatica

Pacientes con enfermedad renal crénica que no reciben didlisis

Los pacientes con un aclaramiento de creatinina (CrCI) <15 ml/min en el momento de la seleccion
fueron excluidos de COMPASS y VOYAGER, y se dispone de datos limitados para pacientes
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con un aclaramiento de creatinina (CrCl) de 15 a 30 ml/min. En pacientes con un aclaramiento
de creatinina (CrCl) <30 ml/min, se espera que una dosis de 2,5 mg de rivaroxaban dos veces al
dia produzca una exposicion similar a la de los pacientes con insuficiencia renal moderada
(aclaramiento de creatinina de 30 a <50 ml/min) (ver Farmacocinética), cuyos resultados de
eficacia y seguridad fueron similares a aquellos con funcidn renal preservada.

Pacientes con enfermedad renal en etapa terminal en diélisis

No hay datos de resultados clinicos disponibles para el uso de rivaroxaban con aspirina en
pacientes con ESRD en didlisis, ya que estos pacientes no estaban inscritos en COMPASS o
VOYAGER. En pacientes con ESRD mantenidos en hemodialisis intermitente, la administracion
de rivaroxaban 2,5 mg dos veces al dia dard como resultado concentraciones de rivaroxaban y
actividad farmacodinamica similares a las observadas en pacientes con insuficiencia renal
moderada en el estudio COMPASS (ver Farmacodinamia y Farmacocinética). No se sabe si
estas concentraciones conduciran a una reduccion del riesgo CV y riesgo de hemorragia similar
en pacientes con ESRD en dialisis como se observé en COMPASS.

Deterioro hepatico

En un estudio farmacocinético, en comparacion con sujetos sanos con funcién hepética normal,
se observaron aumentos del AUC del 127% en sujetos con insuficiencia hepatica moderada
(Child-Pugh B).

No se ha evaluado la seguridad o la farmacocinética de rivaroxaban en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C) (ver Farmacocinética).

Evite el uso de rivaroxaban en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada (Child-Pugh B) y
grave (Child-Pugh C) o con cualquier enfermedad hepatica asociada con coagulopatia.

REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas también se analizan en otras
secciones de la ficha técnica:
e Mayor riesgo de accidente cerebrovascular después de la interrupcion de la fibrilacién
auricular no valvular (ver Advertencias y precauciones)
e Riesgo de hemorragia (ver Advertencias y precauciones)
e Hematoma espinal/epidural (ver Advertencias y precauciones)

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 farmaco no pueden compararse
directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco y es posible que no reflejen
las tasas observadas en la practica clinica.

Durante el desarrollo clinico para las indicaciones aprobadas, 34,947 pacientes fueron expuestos
a rivaroxaban.

Hemorragia
Las reacciones adversas mas comunes con rivaroxaban fueron complicaciones hemorragicas

(ver Advertencias y precauciones)

Fibrilacion auricular no valvular

En el ensayo ROCKET AF, las reacciones adversas mas frecuentes asociadas con la suspensién
permanente del farmaco fueron los episodios hemorragicos, con tasas de incidencia del 4,3%
para rivaroxaban frente al 3,1% para la warfarina. La incidencia de interrupciones por eventos
adversos no hemorragicos fue similar en ambos grupos de tratamiento.

La siguiente tabla muestra el nimero de pacientes que experimentaron varios tipos de eventos
hemorragicos en el ensayo ROCKET AF.

Parametro Rivaroxaban Warfarina Rivaroxaban vs
N=7111 N=7125 Warfarina
N (%/afio) N (%/afio) (95% CI)
Sangrado mayor t 395 (3.6) 386 (3.5) 1.04 (0.90, 1.20)
Hemorragia intracraneal 55 (0.5) 84 (0.7) 0.67 (0.47, 0.93)
(HIC) ¢
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Infarto hemorragico8 36 (0.3) 58 (0.5) 0.63 (0.42, 0.96)
Otros ICH 19 (0.2) 26 (0.2) 0.74 (0.41, 1.34)
Gastrointestinal (GI) 1 221 (2.0) 140 (1.2) 1.61 (1.30, 1.99)
Sangrado fatal# 27 (0.2) 55 (0.5) 0.50 (0.31, 0.79)
ICH 24 (0.2) 42 (0.4) 0.58 (0.35, 0.96)
No-intracraneal 3(0.0) 13 (0.1) 0.23 (0.07, 0.82)

Abreviaturas: HR = Hazard Ratio, IC =

Intervalo de confianza, CRNM = No mayor clinicamente relevante.

* Los eventos de hemorragia importantes dentro de cada subcategoria se contaron una vez por paciente, pero los
pacientes pueden haber contribuido con eventos a mudltiples subcategorias. Estos eventos ocurrieron durante el
tratamiento o dentro de los 2 dias posteriores a la interrupcion del tratamiento.
1 Definido como hemorragia clinicamente manifiesta asociada con una disminucion de la hemoglobina de =2 g/dL, una
transfusién de =2 unidades de concentrado de glébulos rojos o sangre completa, hemorragia en un sitio critico o con un

desenlace fatal.

I Los episodios hemorragicos intracraneales incluyeron hematoma intraparenquimatoso, intraventricular, subdural,

subaracnoideo y / o epidural.

8§ El accidente cerebrovascular hemorragico en esta tabla se refiere especificamente al hematoma intraparenquimatoso
y / o intraventricular no traumatico en pacientes

tratamiento mas 2 dias.

1 Los episodios hemorragicos gastrointestinales incluyeron hemorragia digestiva alta, digestiva baja y rectal.
# La hemorragia fatal es la muerte adjudicada con la causa principal de muerte por hemorragia.

Figura 1 - Riesgo de eventos hemorragicos mayores segln caracteristicas iniciales en el

estudio ROCKET AF: en tratamiento mas 2 dias
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Nota: En la figura anterior se presentan efectos en diversos subgrupos; todos son caracteristicas iniciales
y todos se especificaron previamente (la diabetes no se especificd previamente en el subgrupo, pero fue un

LABORATORIOS

SIEGFRIED

LABORATORIOS SIEGFRIED PERU
# Av. Ricardo Palma 648, Miraflores. Lima - Pert

& Central: +511 622 2050

@ www.siegfried.com.pe

@ ®




criterio para el puntaje de CHADS?2). Los limites de confianza del 95% que se observan no tienen en
consideracion la cantidad de comparaciones que se realizaron, y tampoco reflejan el efecto de un factor en
particular luego del ajuste para todos los demas factores. La homogeneidad o heterogeneidad evidentes
entre grupos no debe interpretarse mas de lo necesario.

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

Estudios EINSTEIN DVT y EINSTEIN PE

En el analisis agrupado de los estudios clinicos de EINSTEIN DVT y EINSTEIN PE, las
reacciones adversas mas frecuentes que llevaron a la suspensién permanente del farmaco
fueron eventos hemorragicos, con tasas de incidencia de rivaroxaban frente a enoxaparina /
antagonista de la vitamina K (AVK) del 1,7% frente al 1,5%, respectivamente. La duracién media
del tratamiento fue de 208 dias para los pacientes tratados con rivaroxaban y de 204 dias para
los pacientes tratados con enoxaparina/AVK.

En la Tabla 3 se muestra el nUmero de pacientes que presentaron eventos de hemorragia en el
analisis agrupado de los estudios EINSTEIN DVT y EINSTEIN PE.

Tabla 3: Eventos de hemorragia* en el analisis agrupado de los estudios EINSTEIN DVT y
EINSTEIN PE

Parametro Rivaroxabant Enoxaparina/
N=4130 VKAt
N(%) N=4116
n (%)
Evento hemorragico mayor 40 (1.0) 72 (1.7)
Sangrado fatal 3(<0.1) 8(0.2)
Intracraneal 2 (<0.1) 4 (<0.1)
Sangrado de 6rganos criticos no 10 (0.2) 29 (0.7)
mortal
Intracraneal £ 3(<0.1) 10 (0.2)
Retroperitoneal 1 1 (<0.1) 8(0.2)
Intraocular ¥ 3(<0.1) 2 (<0.1)
Intra-articulart 0 4 (<0.1)
Hemorragia de érganos no critica 27 (0.7) 37 (0.9)
no fatal§
Disminucion de Hb =22 g /dL 28 (0.7) 42 (1.0
Transfusion de =2 unidades de 18 (0.4) 25 (0.6)
sangre total o concentrado de
glébulos rojos
Hemorragia no mayor 357 (8.6) 357 (8.7)
clinicamente relevante
Cualquier sangrado 1169 (28.3) 1153 (28.0)

* El sangrado ocurrié después de la aleatorizacion y hasta 2 dias después de la tltima dosis del farmaco del estudio.
Aunque un paciente puede haber tenido 2 0 méas eventos, el paciente se cuenta solo una vez en una categoria.

1 Programa de tratamiento en los estudios EINSTEIN DVT y EINSTEIN PE: rivaroxaban 15 mg dos veces al dia durante
3 semanas seguido de 20 mg una vez al dia; enoxaparina / AVK [enoxaparina: 1 mg/kg dos veces al dia, AVK: dosis
tituladas individualmente para lograr un INR objetivo de 2,5 (rango: 2,0-3,0)]

I Eventos hemorragicos graves emergentes del tratamiento con al menos> 2 sujetos en cualquier grupo de tratamiento
combinado

§ Sangrado mayor que no es fatal o en un érgano critico, pero que resulta en una disminucién de Hb = 2 g/dL y/o
transfusion de =2 unidades de sangre total o concentrado de glébulos rojos

Reduccion del riesgo de recurrencia de TVP y/o EP

Estudio EINSTEIN CHOICE

En el estudio clinico EINSTEIN CHOICE, las reacciones adversas mas frecuentes asociadas con
la suspensién permanente del farmaco fueron eventos hemorrégicos, con tasas de incidencia del
1% para rivaroxaban 10 mg, 2% para rivaroxaban 20 mg y 1% para acido acetilsalicilico (aspirina)
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100 mg. La duracién media del tratamiento fue de 293 dias para los pacientes tratados con
rivaroxaban 10 mg y de 286 dias para los pacientes tratados con aspirina 100 mg.

La Tabla 4 muestra el nUmero de pacientes que experimentaron episodios hemorragicos
en el estudio EINSTEIN CHOICE. de sangre total o concentrados de glébulos rojos

Tabla 4: Eventos hemorragicos * en EINSTEIN CHOICE

Parametro Rivaroxabant Acido acetilsalicilico (aspirina)

10 mg 100mg
N= 1127 N=1131

n (%) n (%)

Evento hemorragico mayor 5.4 3(0.3)

Sangrado fatal 0 1(<0.1)

Sangrado de 6rganos criticos no 2(0.2) 1(<0.1)

mortal

Sangrado de 6rganos no criticos 3(0.3) 1(<0.1)

no mortal

Hemorragia no mayor 22 (2.0) 20 (1.8)

clinicamente relevante (CRNM)§

Cualquier sangrado 151 (13.4) 138 (12.2)

* El sangrado ocurrié después de la primera dosis y hasta 2 dias después de la ultima dosis del farmaco del estudio.
Aungue un paciente puede haber tenido 2 o mas eventos, el paciente se cuenta solo una vez en una categoria.

1 Programa de tratamiento: rivaroxaban 10 mg una vez al dia o aspirina 100 mg una vez al dia.

¥ Sangrado mayor que no es fatal o en un 6rgano critico, pero que resulta en una disminucion de Hb = 2 g/dL y/o
transfusién de = 2 unidades de sangre total o concentrado de glébulos rojos.

§ Sangrado que fue clinicamente evidente, no cumplié con los criterios de sangrado mayor, pero estuvo asociado con
intervencion médica, contacto no programado con un médico, cese temporal del tratamiento, malestar para el paciente o
deterioro de las actividades de la vida diaria.

En el estudio EINSTEIN CHOICE, hubo una mayor incidencia de hemorragia, incluida
hemorragia mayor y CRNM en el grupo de rivaroxaban 20 mg en comparacién con los grupos de
rivaroxaban 10 mg o aspirina 100 mg.

Profilaxis de la trombosis venosa profunda después de una cirugia de reemplazo de cadera o
rodilla

En los ensayos clinicos RECORD, la tasa de incidencia global de reacciones adversas que
llevaron a la interrupcion permanente del tratamiento fue del 3,7% con rivaroxaban.

Las tasas de eventos hemorragicos graves y cualquier evento hemorragico observado en los
pacientes en los ensayos clinicos RECORD se muestran en la Tabla 5.

Rivaroxaban Enoxaparina

10mg
Total de pacientes tratados N=4487 N=4524

n(%) n(%)
Evento hemorragico mayor 14 (0.3) 9 (0.2)
Sangrado fatal 1(<0.1) 0
Sangrado en un érgano critico 2 (<0,1) 3(0.1)
Sangrado que requirié una nueva 7(0.2) 5(0.1)
operacion
Sangrado extraquirargico del sitio que 4(0.1) 1(<0.1)
requiere transfusion de >2 unidades de
sangre total o células empaguetadas
Cualquier evento hemorragicot 261 (5.8) 251 (5.6)
Estudios de cirugia de cadera N=3281 n(%) N=3298 n(%)
Evento hemorragico mayor 7(0.2) 3(0.1)
Sangrado fatal 1(<0.1) 0
Sangrado en un érgano critico 1(<0.1) 1(<0.1)
Sangrado que requirié una nueva 2(0.1) 1(<0.1)
operacién
Sangrado extraquirdrgico del sitio que 3(0.1) 1(<0.1)
requiere transfusion de >2 unidades de
sangre total o células empaquetadas
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Cualquier evento hemorragicof 201 (6.1) 191 (5.8)
Estudio de cirugia de rodilla N=1206 n(%) N=1226 n(%)
Evento hemorragico mayor 7 (0.6) 6 (0.5)
Sangrado fatal 0 0
Sangrado en un érgano critico 1(0.1) 2 (0.2
Sangrado que requirié una nueva 5(0.4) 4 (0.3)
operacion

Sangrado extraquirirgico del sitio que 1(0.1) 0
requiere transfusion de >2 unidades de

sangre total o células empaguetadas

Cualquier evento hemorragicot 60 (5.0) 60 (4.9)

* Eventos de sangrado que ocurren en cualquier momento después de la primera dosis del medicamento del estudio
doble ciego (que puede haber sido antes de la administracion del farmaco activo) hasta dos dias después de la Ultima
dosis del medicamento del estudio doble ciego. Los pacientes pueden tener mas de un evento.

1 Incluye el periodo controlado con placebo para el RECORD 2, la dosis de enoxaparina fue de 40 mg una vez al dia
(RECORD 1-3)

1 Incluye eventos hemorragicos mayores

Después del tratamiento con rivaroxaban, se produjeron la mayoria de las complicaciones
hemorragicas graves (260%).
durante la primera semana después de la cirugia.

Profilaxis del tromboembolismo venoso en pacientes con enfermedad aguda con riesgo de
complicaciones tromboembdlicas sin alto riesgo de hemorragia

En el estudio MAGELLAN, las reacciones adversas mas frecuentes asociadas con la suspension
permanente del farmaco fueron los episodios hemorragicos. Se observaron casos de hemorragia
pulmonar y hemorragia pulmonar con bronquiectasias. Los pacientes con bronquiectasia /
cavitacién pulmonar, cancer activo (es decir, sometidos a tratamiento de cancer agudo en el
hospital), tratamiento antiplaquetario dual o Ulcera gastroduodenal activa o cualquier sangrado
en los tres meses anteriores, todos tuvieron un exceso de sangrado con rivaroxaban en
comparacion con enoxaparina / placebo. y estan excluidos de todos los datos de MAGELLAN
presentados en la Tabla 6. La incidencia de sangrado que llevd a la interrupcion del farmaco fue
del 2,5% para rivaroxaban frente al 1,4% para enoxaparina / placebo.

La Tabla 6 muestra el nimero de pacientes que experimentaron varios tipos de eventos
hemorragicos en el estudio MAGELLAN.
Tabla 6: Eventos hemorragicos en el estudio MAGELLAN * - Conjunto de andlisis de
seguridad - en tratamiento mas 2 dias

Estudio MAGALLANEST rivaroxaban 10 mg N=3218 n Enoxaparina 40 mg/placebo
(%) N=3229 n (%)

Sangrado mayortt 22 (0.7) 15 (0.5)

Sangrado critico del sitio 7 (0.2) 4(0.1)

Sangrado mortal§ 3 (<0.1) 1(<0.1)

Eventos hemorragicos no importantes 93 (2.9) 34 (1.1)

(CRNM) clinicamente relevantes

* Se excluyeron los pacientes con alto riesgo de hemorragia (es decir, bronquiectasia / cavitacion pulmonar, cancer
activo, tratamiento antiagregante plaquetario dual o Ulcera gastroduodenal activa o cualquier hemorragia en los tres
meses anteriores).

1 Los eventos hemorragicos mayores dentro de cada subcategoria se contaron una vez por paciente, pero los pacientes
pueden haber contribuido a multiples eventos.

subcategorias. Estos eventos ocurrieron durante el tratamiento o dentro de los 2 dias posteriores a la interrupcién del
tratamiento.

I Definido como hemorragia clinicamente manifiesta asociada con una caida en la hemoglobina de 22 g / dL, una
transfusién de 22 unidades de concentrado de glébulos rojos

0 sangre entera, sangrado en un sitio critico o con un desenlace fatal.

§ La hemorragia fatal es la muerte adjudicada con la causa principal de muerte por hemorragia.

1 Los pacientes recibieron rivaroxaban o placebo una vez al dia durante 35 + 4 dias comenzando en el hospital y
continuando después del alta hospitalaria o recibié enoxaparina o placebo una vez al dia durante 10 *+ 4 dias en el
hospital.

Reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares mayores en pacientes con EAC

En el ensayo COMPASS en general, las reacciones adversas mas frecuentes asociadas con la
interrupcién permanente del farmaco fueron episodios hemorragicos, con tasas de incidencia del
2,7% para rivaroxaban 2,5 mg dos veces al dia frente al 1,2% para placebo en la terapia de base
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para todos los pacientes con 100 mg de aspirina una vez al dia. Las incidencias de eventos
hemorragicos importantes en las poblaciones de CAD y EAP en COMPASS fueron similares.

La Tabla 7 muestra el nimero de pacientes que experimentaron varios tipos de episodios
hemorragicos graves en el ensayo COMPASS.

Parametro Rivaroxabant Placebot N=9107 Rivaroxaban vs.
N=9134 n (%/afio) n (%/afio) PLACEBO HR (IC del
95 %)
Sangrado MAYOR ISTH modificadot 263 (1.6) 144 (0.9) 1.8 (1.5,2.3)
-Evento hemorragico mortal 12 (<0.1) 8 (<0.1) 1.5 (0.6, 3.7)
Hemorragia intracraneal (ICH) 6 (<0.1) 3(<0.1) 2.0 (0.5, 8.0)
No intracraneal 6 (<0.1) 5(<0.1) 1.2 (0.4, 4.0)
-Sangrado sintomatico en 6rganos
criticos (no mortal) 58 (0,3) 43 (0,3) 1.4 (0.9, 2.0)
-ICH (mortal y no mortal) 23(0,1) 21(0,1) 1.1 (0.6, 2.0)
Accidente cerebrovascular
hemorragico 18 (0,1) 13 (<0,1) 1.4 (0.7, 2.8)
Otras ICH 6 (<0,1) 9 (<0,1) 0.7(0.2,1.9
-Sangrado en el sitio quirtrgico que 7 (<0,1) 6 (<0,1) 1.2 (0.4, 3.5)
requiere nueva intervencioén (no
mortal, no en un érgano critico)
-Sangrado que causa hospitalizacion 188 (1.1) 91 (0.5) 2.1(1.6,2.7)
(no mortal, no en 6rgano critico, no
requiere nueva intervencion)
Sangrado gastrointestinal mayor 117 (0.7) 49 (0.3) 2.4 (1.7,3.4)

* Los eventos de hemorragia importantes dentro de cada subcategoria se contaron una vez por paciente, pero los
pacientes pueden haber contribuido con eventos a mudltiples subcategorias. Estos eventos ocurrieron durante el
tratamiento o dentro de los 2 dias posteriores a la interrupcion del tratamiento en el analisis de seguridad establecido en
pacientes COMPASS.

1 Programa de tratamiento: rivaroxaban 2,5 mg dos veces al dia o placebo. Todos los pacientes recibieron terapia de
base con 100 mg de aspirina una vez al dia.

1 Definido como i) hemorragia fatal, o ii) hemorragia sintomatica en un area u érgano critico, como intraarticular,
intramuscular con sindrome compartimental, intraespinal, intracraneal, intraocular, respiratorio, pericardico, higado,
pancreas, retroperitoneal, glandula suprarrenal o rifién; o iii) sangrado en el sitio quirdrgico que requiera reintervencion,
0 iv) sangrado que conduzca a la hospitalizacion.

IC: intervalo de confianza; HR: indice de riesgo; ISTH: Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia

Reduccion del riesgo de episodios vasculares trombéticos importantes en pacientes con
enfermedad arterial periférica (EAP), incluidos los pacientes que han sufrido una
revascularizacion de la extremidad inferior por EAP sintomatica

La incidencia de interrupcion permanente prematura debido a eventos hemorragicos de
rivaroxaban 2,5 mg dos veces al dia frente a placebo en la terapia de base con 100 mg de aspirina
una vez al dia en VOYAGER fue del 4,1% frente al 1,6% y en COMPASS PAD fue del 2,7%
frente al 1,3%, respectivamente.

La Tabla 8 muestra el nimero de pacientes que experimentaron varios tipos de eventos
hemorragicos mayores TIMI (trombdlisis en el infarto de miocardio) en el ensayo VOYAGER. El
sitio mas comun de hemorragia fue gastrointestinal.

Tabla 8: Eventos hemorragicos mayores* en VOYAGER: en tratamiento mas 2 dias

Rivaroxaban Placebo Rivaroxaban vs
N=3256 N=3248 Placebo
Parametro n (%) Tasa de n (%) Tasade HR (95 % IC)
eventos %/afio eventos %/afo

SANGRADO MAYOR TIMI 62 (1.9) 0.96 44 (1.4) 0.67 1.4(1.0,2.1)
(IDAC/no IDAC)

Sangrado fatal 6 (0.2) 0.09 6 (0.2) 0.09 1.0 (0.3, 3.2)

Sangrado intracraneal 13 (0.4) 0.20 17 (0.5) 0.26 0.8(0.4,1.6)

Signos clinicamente 46 (1.4) 0.71 24 (0.7) 0.36 1.9(1.2,3.2)

evidentes de hemorragia

asociados con una caida

de la hemoglobina de 25
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g/dL o una caida del
hematocrito del 215%

* Los eventos de hemorragia importantes dentro de cada subcategoria se contaron una vez por paciente, pero los
pacientes pueden haber contribuido con eventos a miltiples subcategorias.

1 Programa de tratamiento: rivaroxaban 2,5 mg dos veces al dia o placebo. Todos los pacientes recibieron terapia de
base con 100 mg de aspirina una vez al dia.

IDAC: injerto para la derivacion de arteria coronaria; IC: intervalo de confianza; HR: cociente de peligro; TIMI: criterios de
hemorragia para trombdlisis en infarto del miocardio

Otras reacciones adversas
Las reacciones adversas no hemorragicas notificadas en =21% de los pacientes tratados con
rivaroxaban en los estudios EINSTEIN DVT y EINSTEIN PE se muestran en la Tabla 9.

Tabla 9: Otras reacciones adversas* informadas por 21% de los pacientes tratados con
rivaroxaban en los estudios EINSTEIN DVT y EINSTEIN PE

Sistema corporal
Reaccion adversa

: Rivaroxaban 20 mg Enoxaparina/AVK
Estudio EINSTEIN DVT N=1718 n (%) N=1711 n (%)
Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal | 46 (2.7) | 25 (1.5)
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Fatiga | 24 (1.4) | 15 (0.9)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Dolor de espalda 50 (2.9) 31(1.8)

Espasmo muscular 23 (1.3) 13 (0.8)
Trastornos del sistema nervioso

Mareos 38 (2.2) 22 (1.3)
Trastornos psiquiatricos

Ansiedad 24 (1.4) 11 (0.6)

Depresion 20(1.2) 10 (0.6)

Insomnio 28 (1.6) 18 (1.1)

Rivaroxaban 20 mg Enoxaparina/AVK

EINSTEIN SOBRE EL ESTUDIO N=2412 n (%) N=2405 n (%)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Prurito | 53 (2.2) | 27 (1.1)

* Reaccion adversa con riesgo relativo> 1,5 para rivaroxaban versus comparador

Las reacciones adversas no hemorragicas notificadas en 21% de los pacientes tratados con
rivaroxaban en los estudios RECORD 1-3 se muestran en la Tabla 10.

Tabla 10: Otras reacciones adversas a medicamentos* informadas en el 21 % de los
pacientes tratados con rivaroxaban en los estudios RECORD 1-3

Sistema corporal rivaroxaban Enoxaparinat
Reaccion adversa 10 mg N=4524
N=4487 n (%)
n (%)

Lesiones, envenenamiento y complicaciones de procedimiento

Supuracién de la herida | 125 (2.8) 89 (2.0)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Dolor en las extremidades 74 (1.7) 55 (1.2)

Espasmo muscular 52 (1.2) 32 (0.7)
Trastornos del sistema nervioso

Sincope | 55 (1.2) 32(0.7)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Prurito 96 (2.1) 79 (1.8)

Ampolla 63 (1.4) 40 (0.9

* Reaccién adversa que ocurre en cualquier momento después de la primera dosis del medicamento doble
ciego, que puede haber sido antes de la administracién del farmaco activo, hasta dos dias después de la
ultima dosis del medicamento del estudio doble ciego.
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T Incluye el periodo controlado con placebo del RECORD 2, la dosis de enoxaparina fue de 40 mg una vez
al dia (RECORD 1-3)

Experiencia de post comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacion
de rivaroxaban. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente a partir de una
poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia
o establecer una relacién causal con la exposicion al farmaco.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: agranulocitosis, trombocitopenia.
Trastornos hepatobiliares: ictericia, colestasis, hepatitis (incluida lesidon hepatocelular)

Trastornos del sistema inmunolégico: hipersensibilidad, reaccion anafilactica, shock anafilactico,
angioedema.

Trastornos del sistema nervioso: hemiparesia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: sindrome de Stevens-Johnson, reaccion
farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento. Ello permite una
supervision continua de la relacion beneficio/riesgo. Se invita a los profesionales de salud a
notificar las sospechas de reacciones adversas a nuestro Departamento de Farmacovigilancia
de Laboratorios Siegfried SAC, farmacovigilancia.pe@siedfried.com.pe. Asi mismo, se pide a los
profesionales de la salud a reportar cualquier sospecha de reacciones adversas al Sistema
Peruano de Farmacovigilancia farmacovigilancia@minsa.gob.pe.

SOBREDOSIS

La sobredosis de rivaroxaban puede provocar hemorragia. Suspenda rivaroxaban e inicie la
terapia apropiada si ocurren complicaciones hemorrdgicas asociadas con la sobredosis. La
exposicién sistémica de rivaroxaban no aumenta mas en dosis Unicas> 50 mg debido a la
absorcién limitada. Se puede considerar el uso de carbon activado para reducir la absorcién en
caso de sobredosis de rivaroxaban. Debido a la alta unién a proteinas plasmaticas, rivaroxaban
no es dializable (ver Advertencias y precauciones y Farmacocinética). Se puede lograr la
reversion parcial de los parametros de anticoagulacion de laboratorio con el uso de productos de
plasma. Se encuentra disponible un agente para revertir la actividad anti-factor Xa de
rivaroxaban.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

El rivaroxaban, un inhibidor del factor Xa (FXa), es el ingrediente activo de las tabletas
rivaroxaban con el nombre quimico 5-Cloro-N - ({(5S) -2-ox0-3- [4- (3-0x0-4- morfolinil) fenil] -
1,3-oxazolidin-5il} metil)-2-tiofenocarboxamida. La formula molecular de rivaroxaban es
C19H18CIN3OsS y el peso molecular es 435,89. La férmula estructural es:

A~
ota g
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El rivaroxaban es un enantiémero (S) puro. Es un polvo inodoro, no higroscépico, de color blanco
a amarillento. El rivaroxaban es solo ligeramente soluble en disolventes organicos (p. Ej.,
Acetona, polietilenglicol 400) y es préacticamente insoluble en agua y medios acuosos.

Mecanismo de accién

Rivaroxaban es un inhibidor selectivo de FXa. No requiere un cofactor (como Antitrombina I11)
para su actividad. El rivaroxaban inhibe la actividad de FXa libre y protrombinasa. El rivaroxaban
no tiene un efecto directo sobre la agregacién plaquetaria, pero inhibe indirectamente la
agregacion plaquetaria inducida por la trombina. Al inhibir el FXa, el rivaroxaban reduce la
generacion de trombina.

FARMACODINAMIA:

En seres humanos se observé una inhibicion de la actividad de FXa dependiente de la dosis. El
tiempo de protrombina (PT) de Neoplastin®, el tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT)
y HepTest® también se prolongan en funcion de la dosis. La actividad anti-factor Xa también esta
influenciada por rivaroxaban.

Poblaciones especificas

Insuficiencia renal

La relacién entre la exposicion sistémica y la actividad farmacodindmica de rivaroxaban se alterd
en sujetos con insuficiencia renal en comparaciéon con sujetos de control sanos (ver Uso en
poblaciones especificas).

Tabla 11: Aumento porcentual en las medidas de PK y PD de rivaroxaban en sujetos con
insuficiencia renal en relacién con sujetos sanos de estudios de farmacologia clinica

Medicion Parametro Aclaramiento de creatinina (ml/min)
ESRD (en .
50-79 30-49 15-29 trata_rpi_en(to de ESRDd(é)giséfleiglizgjl trat.
dialisis)*
Exposicion AUC 44 52 64 47 56
Inhibicién de FXa | AUEC 50 86 100 49 33
Extensiéon PT AUEC 33 116 144 112 158

* Otro estudio independiente.

PT = tiempo de protrombina; FXa = factor de coagulacién Xa; AUC = area bajo la curva de concentracion plasmatica-
tiempo;

AUEC = Area bajo la curva efecto-tiempo

Insuficiencia hepatica

La actividad anti-factor Xa fue similar en sujetos con funcion hepética normal y con insuficiencia
hepatica leve (clase A de Child-Pugh). Se desconoce con exactitud el impacto de la insuficiencia
hepatica mas alla de este grado sobre la cascada de coagulacion y su relacion con la eficacia y
la seguridad.

FARMACOCINETICA:

Absorcion

La biodisponibilidad absoluta de rivaroxaban depende de la dosis. Para la dosis de 2,5 mgy 10
mg, se estima que es del 80% al 100% y no se ve afectada por los alimentos. Las tabletas de
rivaroxaban 2,5 mg y 10 mg se pueden tomar con o sin alimentos. Para la dosis de 20 mg en
ayunas, la biodisponibilidad absoluta es aproximadamente del 66%. La coadministracién de
rivaroxaban con alimentos aumenta la biodisponibilidad de la dosis de 20 mg (el AUC y la Cmax
promedio aumentan en un 39% y 76% respectivamente con los alimentos). Las tabletas de
rivaroxaban de 15 mg y 20 mg deben tomarse con alimentos (ver dosis y via de administracion).
Las concentraciones maximas (Cmax) de rivaroxaban aparecen de 2 a 4 horas después de la
ingesta de la tableta. La farmacocinética de rivaroxaban no se vio afectada por farmacos que
alteran el pH gastrico. Coadministracion de rivaroxaban (dosis Unica de 30 mg) con el antagonista
del receptor H2 ranitidina (150 mg dos veces al dia), el antiacido hidréxido de aluminio/hidréxido
de magnesio (10 ml) o rivaroxaban (dosis Unica de 20 mg) con el PPl omeprazol (40 mg una vez
al dia). diariamente) no mostr6 un efecto sobre la biodisponibilidad y exposicién de rivaroxaban
(ver Figura 3).
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La absorcion de rivaroxaban depende del sitio de liberacion del farmaco en el tracto
gastrointestinal. Se informé una disminucion del 29% y del 56% en el AUC y la Cmax en
comparacion con la tableta cuando se libera granulado de rivaroxaban en el intestino delgado
proximal. La exposicion se reduce ain méas cuando el farmaco se libera en el intestino delgado
distal o en el colon ascendente. Evite la administracién de rivaroxabén distal al estbmago que
puede resultar en una reduccién de la absorcion y exposicién al farmaco relacionado.

En un estudio con 44 sujetos sanos, los valores medios de AUC y Cmax de 20 mg de rivaroxaban
administrado por via oral como una tableta triturada mezclado con puré de manzana fueron
comparables a los valores obtenidos después de la tableta completa. Sin embargo, para la tableta
triturada suspendida en agua y administrada a través de una sonda nasogastrica seguida de una
comida liquida, s6lo el AUC medio fue comparable al de la tableta completa, y la Cmax fue un 18%
menor.

Distribucién

La unién de rivaroxaban a las proteinas plasmaticas en el plasma humano es aproximadamente
del 92% al 95%, siendo la albumina el principal componente de unién. El volumen de distribucién
en estado estacionario en sujetos sanos es de aproximadamente 50 L.

Metabolismo

Aproximadamente el 51% de una dosis de [**C]-rivaroxaban administrada por via oral se
recuper6 como metabolitos inactivos en la orina (30%) y las heces (21%). La degradacion
oxidativa catalizada por CYP3A4/5 y CYP2J2 y la hidrdlisis son los principales sitios de
biotransformacion. El rivaroxaban inalterado fue la fraccién predominante en el plasma sin
metabolitos circulantes principales o activos.

Excrecion

En un estudio de fase 1, después de la administraciéon de [*“C]-rivaroxaban, aproximadamente
un tercio (36%) se recuperé como farmaco inalterado en la orina y el 7% se recuperé como
farmaco inalterado en las heces. El farmaco inalterado se excreta en la orina, principalmente a
través de la secrecion tubular activa y, en menor medida, a través de la filtracion glomerular
(proporcién aproximada de 5: 1). El rivaroxaban es un sustrato de las proteinas transportadoras
de eflujo P-gp y ABCG2 (también abreviado Bcrp). Se desconoce la afinidad del rivaroxaban por
las proteinas transportadoras de afluencia.

El rivaroxaban es un farmaco de aclaramiento bajo, con un aclaramiento sistémico de
aproximadamente 10 L/h en voluntarios sanos tras la administracion intravenosa. La vida media
de eliminacion terminal de rivaroxaban es de 5 a 9 horas en sujetos sanos de 20 a 45 afios.

Poblaciones especificas
Los efectos del nivel de insuficiencia renal, la edad, el peso corporal y el nivel de insuficiencia
hepatica sobre la farmacocinética de rivaroxaban se resumen en la Figura 2.

Figura 2: Efecto de las poblaciones especificas sobre la farmacocinética de rivaroxaban
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Descripcion de la FARMACO- Calculo del

poblacionterminal CINETICA incremento e IC del 90 %
Enfermedad renal en etapa terminal:
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«—Cambio respecto de la referencia—
* Sujetos con ESRD que se mantuvieron en tratamiento con hemodialisis crénica y estable. Los
resultados de farmacocinética que se informaron son luego de una dosis Unica de rivaroxaban
después de la hemodialisis.
1 Depuracion de creatinina 15 a 29 ml/min.
T Depuracion de creatinina 30 a 49 ml/min.
§ Depuracion de creatinina 50 a 79 ml/min.

Género
El sexo no influy6 en la farmacocinética o la farmacodinamia de rivaroxaban.

Raza

Se encontrd que los sujetos japoneses sanos tenian entre un 20 y un 40% en promedio de
exposiciones mas altas en comparacion con otras etnias, incluida la china. Sin embargo, estas
diferencias en la exposicion se reducen cuando los valores se corrigen por peso corporal.

Anciano
La vida media de eliminacion terminal es de 11 a 13 horas en los sujetos de edad avanzada de
60 a 76 afios (ver Uso en poblaciones especificas).

Insuficiencia renal

La seguridad y la farmacocinética de rivaroxaban en dosis Unica (10 mg) se evaluaron en un
estudio en sujetos sanos [aclaramiento de creatinina (CrCl) 280 ml/min (n = 8)] y en sujetos con
diversos grados de insuficiencia renal (ver Figura 2). En comparacion con sujetos sanos con
aclaramiento de creatinina normal, la exposiciébn a rivaroxaban aument6 en sujetos con
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insuficiencia renal. También se observaron aumentos en los efectos farmacodinamicos (ver Uso
en poblaciones especificas).

Hemodialisis en sujetos con ESRD: La exposicion sistémica a rivaroxaban administrado como
una dosis Unica de 15 mg en sujetos con ESRD administrados 3 horas después de completar
una sesion de hemodialisis de 4 horas (post didlisis) es un 56% mayor en comparacién con
sujetos con funcion renal normal (ver Tabla 11). La exposicién sistémica a rivaroxaban
administrado 2 horas antes de una sesion de hemodidlisis de 4 horas con una tasa de flujo de
dializado de 600 ml / min y una tasa de flujo sanguineo en el rango de 320 a 400 ml/min es un
47% mayor en comparacion con aquellos con funcién renal. La magnitud del aumento es similar
al aumento en pacientes con aclaramiento de creatinina (CrCl) 15 a 50 ml/min que toman
rivaroxaban 15 mg. La hemodialisis no tuvo un impacto significativo sobre la exposicion a
rivaroxaban. La union a proteinas fue similar (86% a 89%) en controles sanos y sujetos con
ESRD en este estudio.

Insuficiencia hepética

La seguridad y la farmacocinética de rivaroxaban en dosis Unica (10 mg) se evaluaron en un
estudio en sujetos sanos (n = 16) y sujetos con diversos grados de insuficiencia hepatica (ver
Figura 2). No se estudiaron pacientes con insuficiencia hepética grave (Child-Pugh C). En
comparacion con sujetos sanos con funcién hepatica normal, se observaron aumentos
significativos en la exposicidn a rivaroxaban en sujetos con insuficiencia hepéatica moderada
(Child-Pugh B) (ver Figura 2). También se observaron aumentos en los efectos
farmacodinamicos (ver Uso en poblaciones especificas)

Interacciones con las drogas

Los estudios in vitro indican que rivaroxaban no inhibe las principales enzimas del citocromo
P450 CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2J2 y 3A ni induce CYP1A2, 2B6, 2C19 o 3A. Los datos
in vitro también indican un bajo potencial inhibidor de rivaroxaban para los transportadores P-gp
y ABCG2.

Los efectos de los farmacos coadministrados sobre la farmacocinética de la exposicion al
rivaroxaban se resumen en la Figura 3 (ver Interacciones)

Figura 3: Efecto de los farmacos coadministrados sobre lafarmacocinética de rivaroxaban
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Medicamento con el qu-.ﬂ inferactiia FARMACOCIMETICA  Calculo del incramento @ IC dal 90 %
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Anticoagulantes
En un estudio de interaccion farmacolégica, dosis Unicas de enoxaparina (40 mg subcutanea) y

rivaroxaban (10 mg) administradas concomitantemente dieron como resultado un efecto aditivo
sobre la actividad anti-factor Xa. En otro estudio, dosis Unicas de warfarina (15 mg) y rivaroxaban
(5 mg) resultaron en un efecto aditivo sobre la inhibicion del factor Xa y el TP. Ni la enoxaparina
ni la warfarina afectaron la farmacocinética de rivaroxaban (ver Figura 3).
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AINE / aspirina
En ROCKET AF, el uso concomitante de aspirina (casi exclusivamente a una dosis de 100 mg o

menos) durante la fase doble ciego se identific6 como un factor de riesgo independiente de
hemorragia mayor. Se sabe que los AINE aumentan el sangrado y el riesgo de hemorragia puede
aumentar cuando se usan AINE concomitantemente con rivaroxaban. Ni el naproxeno ni la
aspirina afectaron la farmacocinética de rivaroxaban (ver Figura 3).

Clopidogrel
En dos estudios de interaccion farmacoldgica en los que se coadministraron clopidogrel (dosis

de carga de 300 mg seguida de dosis de mantenimiento diaria de 75 mg) y rivaroxaban (dosis
Unica de 15 mg) en sujetos sanos, se observé un aumento en el tiempo de hemorragia a 45
minutos en aproximadamente el 45% y 30 % de sujetos en estos estudios, respectivamente. El
cambio en el tiempo de hemorragia fue aproximadamente el doble del aumento maximo
observado con cualquiera de los farmacos solos. No hubo cambios en la farmacocinética de
ninguno de los farmacos.

Interacciones entre farmacos y enfermedades con farmacos que inhiben las enzimas del
citocromo P450 3A v los sistemas de transporte de farmacos

En un ensayo farmacocinético, rivaroxaban se administr6 como dosis Unica en sujetos con
insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina = 50 a 79 ml/min) o moderada (aclaramiento
de creatinina = 30 a 49 ml/min) que recibian multiples dosis de eritromicina (una combinacion de
P- gp e inhibidor moderado de CYP3A). En comparacién con rivaroxaban administrado solo en
sujetos con funcion renal normal (aclaramiento de creatinina > 80 ml/min), los sujetos con
insuficiencia renal leve y moderada que recibieron eritromicina concomitantemente informaron
un aumento del 76% y 99% en el AUCInf y un aumento del 56% y 64% en la Cmax,
respectivamente. También se observaron tendencias similares en los efectos farmacodinamicos.

Prolongacién QT / QTc
En un estudio exhaustivo de QT en hombres y mujeres sanos de 50 afios 0 mas, no se
observaron efectos de prolongacion del QTc con rivaroxaban (15 mg y 45 mg, dosis Unica).

Toxicologia No Clinica

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

El rivaroxaban no fue carcinogénico cuando se administré6 por sonda oral a ratones o ratas
durante un maximo de 2 afios. Las exposiciones sistémicas (AUC) de rivaroxaban libre en
ratones machos y hembras a la dosis mas alta probada (60 mg/kg/dia) fueron 1 y 2 veces,
respectivamente, la exposicion humana al farmaco libre a la dosis humana de 20 mg/dia. Las
exposiciones sistémicas del farmaco libre en ratas macho y hembra a la dosis mas alta probada
(60 mg/kg/dia) fueron 2 y 4 veces, respectivamente, la exposiciéon humana.

El rivaroxaban no fue mutagénico en bacterias (prueba de Ames) ni clastogénico en células
pulmonares de hamster chino V79 in vitro ni en la prueba de micronicleos de ratén in vivo.

No se observd deterioro de la fertilidad en ratas macho o hembra cuando se administraron hasta
200 mg/kg/dia de rivaroxaban por via oral. Esta dosis dio como resultado niveles de exposicidn,
basados en el AUC libre, al menos 13 veces la exposicion en humanos que recibieron 20 mg de
rivaroxaban al dia.

Estudios Clinicos

Prevencion del accidente cerebrovascular en la fibrilacién auricular no valvular

La evidencia de la eficacia y seguridad de rivaroxaban se derivé de la inhibicion directa del factor
Xa oral una vez al dia con rivaroxaban en comparacion con el antagonista de la vitamina K para
la prevencion del accidente cerebrovascular y el ensayo de embolia en fibrilacion auricular
(ROCKET AF) [NCT00403767], una multinacional, estudio doble ciego que compara rivaroxaban
(a una dosis de 20 mg una vez al dia con la cena en pacientes con un aclaramiento de creatinina
(CrCl) > 50 ml/min y 15 mg una vez al dia con la cena en pacientes con un aclaramiento de
creatinina (CrCl) 30 a 50 ml/min) con warfarina (titulado a INR 2.0 a 3.0) para reducir el riesgo de
accidente cerebrovascular y embolia sistémica del sistema nervioso central (SNC) en pacientes
con fibrilacion auricular (FA) no valvular. Los pacientes debian tener uno 0 mas de los siguientes
factores de riesgo adicionales de accidente cerebrovascular:
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e un accidente cerebrovascular previo (isquémico o de tipo desconocido), un ataque
isquémico transitorio (AIT) o una embolia sistémica no relacionada con el SNC, o
e 20 mas de los siguientes factores de riesgo:
- edad 275 anos,
- hipertension,
- insuficiencia cardiaca o fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo < 35%, o
diabetes mellitus

ROCKET AF fue un estudio de no inferioridad disefiado para demostrar que rivaroxaban
conservé mas del 50% del efecto de la warfarina sobre el accidente cerebrovascular y la embolia
sistémica no del SNC, segun lo establecido por estudios previos controlados con placebo de
warfarina en la fibrilacion auricular.

Un total de 14264 pacientes fueron aleatorizados y seguidos del tratamiento del estudio durante
una mediana de 590 dias. La edad media fue de 71 afios y la puntuacién CHADS2 media fue de
3,5. La poblacién era 60% masculina, 83% caucasica, 13% asiatica y 1,3% negra. Habia
antecedentes de accidente cerebrovascular, AIT o embolia sistémica no relacionada con el SNC
en el 55% de los pacientes, y el 38% de los pacientes no habia tomado un antagonista de la
vitamina K (AVK) en las 6 semanas posteriores al cribado. Las enfermedades concomitantes de
los pacientes de este estudio incluyeron hipertensién 91%, diabetes 40%, insuficiencia cardiaca
congestiva 63% e infarto de miocardio previo 17%. Al inicio del estudio, el 37% de los pacientes
tomaban aspirina (casi exclusivamente en una dosis de 100 mg o menos) y pocos pacientes
tomaban clopidogrel. Los pacientes se inscribieron en Europa del Este (39%); América del Norte
(19%); Asia, Australiay Nueva Zelanda (15%); Europa occidental (15%); y América Latina (13%).
Los pacientes asignados al azar a warfarina tuvieron un porcentaje medio de tiempo en el rango
objetivo de INR de 2.0 a 3.0 del 55%, mas bajo durante los primeros meses del estudio.

En ROCKET AF, se demostré que rivaroxaban no es inferior a la warfarina para el criterio de
valoracion principal compuesto de tiempo hasta la primera aparicibn de accidente
cerebrovascular (cualquier tipo) o embolia sistémica fuera del SNC [HR (IC del 95%): 0,88 (0,74,
1,03)], pero no se demostrd superioridad a la warfarina. No hay experiencia suficiente para
determinar como se comparan rivaroxaban y warfarina cuando la terapia con warfarina esta bien
controlada.

La Tabla 12 muestra los resultados generales para el criterio de valoracién principal compuesto
y sus componentes.

Tabla 12: Resultados de la variable principal compuesta en el estudio ROCKET AF
(poblacién por intencién de tratar)

Rivaroxaban Warfarina Rivaroxaban vs
warfarina
Evento N=7081 Tasade N=7090 Tasade Cociente de
n (%) eventos n (%) eventos riesgos (IC del
(por 100 Pt- (por 100 Pt- | 95%)
afno) ano)

Punto final compuesto 269 (3.8) 2.1 306 (4.3) 2.4 0.88 (0.74, 1.03)
primario
Golpe 253 (3.6) 2.0 281 (4.0) 2.2
Accidente
cerebrovascular 33(0.5) 0.3 57 (0.8) 0.4
hemorragicot
Accidente
cerebrovascular 206 (2.9) 1.6 208 (2.9) 1.6
isquémico
Tipo de trazo 19 (0.3) 0.2 18 (0.3) 0.1
desconocido ) ) ) )
Embolia sistémica no
SNC 20 (0.3) 0.2 27 (0.4) 0.2
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* El criterio de valoracion principal fue el tiempo transcurrido hasta la primera aparicion de un accidente cerebrovascular
(cualquier tipo) o una embolia sistémica no relacionada con el SNC. Los datos se muestran para todos los pacientes
aleatorizados seguidos hasta la notificacion del sitio de que el estudio finalizaria.

1 Definido como accidente cerebrovascular hemorragico primario confirmado por adjudicacién en todos los pacientes
aleatorizados seguidos hasta la notificacion del sitio

La Figura 4 es un grafico del tiempo desde la aleatorizacion hasta la aparicion del primer evento
de criterio de valoracion principal en los dos brazos de tratamiento.

Figura 4: Tiempo transcurrido hasta la primera aparicion de un accidente cerebrovascular
(cualquier tipo) o embolia sistémica no relacionada con el SNC por grupo de tratamiento
(poblacién por intencién de tratar)

6] Rivaroxaban
Warfarima  --------

Tasas acumuladas de eventos (%)
L
1

1 f._..-"'"
/ HR (IC del 95 %):

o - 0,88 (0.74, 1.03)
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0 9 180 270 380 450 540 €0 720 B0 900

Dias desde la aleatorizacidn

Cantidad de sujetos en riesgo
Rivaroxaban 7081 6927 6774 6620 6470 5580 4779 3820 2951 2058 1321
Warfarina 7090 6910 6755 6590 6440 5561 4756 3807 2944 2069 1319

La figura 5 muestra el riesgo de accidente cerebrovascular o embolia sistémica fuera del SNC
en los principales subgrupos.

Figura 5: Riesgo de accidente cerebrovascular o embolia sistémica fuera del SNC por

caracteristicas basales en ROCKET AF*
(Poblacion por intencidn de tratar)
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Todos los pacientes (100 %)
Warfarina/ AVK previo
SI{62 %)
NO (38 %)
Edad (afios)
<h5 (23 %)
65a<75(33%)
==T5 (44 %)
Sexo
MASCULINGD (60 %)
FEMENINO (40 %)
Peso (kg)
==(0 kg (11 %
89 %

Eyué ibario { AIT) antersar
SI(52 %)
NO (48 %)
Dhiabético
S1 (40 %)
NO (60 %)
Puntaje CHADS2
<=] {0 %)
2(13 %)
==3 (87 %)
CrC1 (ml/min)
=30 ml/min (0 %)
30-50 ml/min (22 %)
=50-80 ml/mun (46 %)
=80 ml'min (32 %)
Region geografica
EE. UL, {14 %)
Fuera de EE. UL (86 %)
ASA en aleatonzacion
SLi(37 %)
NO (63 %)

Rivaroxabdn

n/N (% por afio)

2697081 (2.1)

168/4413 (2.1)
101/2668 (2.2)

53/1647 (1.8)
91/2352 (2.2)

125/3082 (2.3)

143/4279 (1.9)
126/2802 (2.5)

37T D
234/6302 (2.1)

178/3727 (2.8)
91/3354(1.5)

05/2851 (1.9)
174/4230(2.3)

(/1 (0.0)
30/924 (1.5)
239/6156 (2.2

0/4 (0.0)
78/1579 (2.9)
125/3205 (2.2)
65/2285 (1.6}

34/965(1L.8)
35/6116 (2.2)

105/2575 (2.3)
164/4506 (2.0)

Warfarina

n'N ( % por afio)

306/7090 (2.4)

175/4440 (2.1)
131/2650 (3.0)

55/1637 (1.8)
97/2371 (2.3)
154/3082 (2.9)

164/4287 (2.1)
142/2803 (2.9)

49/775 (3.8)
25716314 (2.3)

1BG/3689 (3.0)
120¢3401 (1.9)

114/2796 (2.3)
192/4294 (2.5)

072 (0.0)
36/933 (1.7)
270/6155 (2.6)

/4 (0.0)
96/1584 (3.5)
141/3271 (2.4)
68/2222 (1.7)

41/966(2.1)
265/6124 (2.5)

12172609 (2.7)
185/4481 (2.3)

Cociente de peligro e IC del 95 %%
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0.88 (0.74,1,03)

0.96(0.78,1.19)
0.76 (0.59,0.98)

0.96 (0.66.1.40)
094 (0.71,1.26)
080 {0.63,1.02)

0.87 (0.70,1.09)
0.88 (0.70,1.12)

0.71 (0.46,1.09)
0.91 (0.76,1.09)

0.94(0.77.1.16)
077 (0.58,1.01})

081 (0.62.1.07)
0.92(0.73,1.13)

0.85(0.52,1.38)
0.88 (0.74.1.05)

081 (0.60,1.10)
0.90(0.70.1.14)
0.93 (0.67,1.31)

084 (0.53.1.32)
88 (0.74.1.05%)
0.87 (0.67,1.13)
0.88 (0.72,1.09)

* Se muestran los datos de todos los pacientes asignados de forma aleatoria a los que se siguié hasta que el centro avisé
la finalizacion del estudio.
Nota: en la figura anterior se presentan efectos en diversos subgrupos; todos son caracteristicas iniciales y todos se
especificaron previamente (la diabetes no se especificd previamente en el subgrupo, pero fue un criterio para el puntaje
de CHADS?2). Los limites de confianza del 95% que se observan no tienen en consideracion la cantidad de comparaciones
gue se realizaron, y tampoco reflejan el efecto de un factor en particular luego del ajuste para todos los demas factores.

La homogeneidad o heterogeneidad evidentes entre grupos no debe interpretarse mas de lo necesario

La eficacia de rivaroxaban fue generalmente constante en los principales subgrupos.

El protocolo para ROCKET AF no estipulaba la anticoagulacién después de la interrupcion del
farmaco del estudio, pero los pacientes con warfarina que completaron el estudio generalmente
se mantuvieron con warfarina. Los pacientes de rivaroxaban generalmente se cambiaron a
warfarina sin un periodo de coadministracion de warfarina y rivaroxaban, por lo que no fueron
anticoagulados adecuadamente después de suspender rivaroxaban hasta alcanzar un INR
terapéutico. Durante los 28 dias posteriores al final del estudio, hubo 22 accidentes
cerebrovasculares en los 4637 pacientes que tomaron rivaroxaban frente a 6 en los 4691

pacientes que tomaron warfarina.

Pocos pacientes de ROCKET AF se sometieron a cardioversion eléctrica por fibrilacién auricular.
Se desconoce la utilidad de rivaroxaban para prevenir accidentes cerebrovasculares y embolias
sistémicas posteriores a la cardioversion.

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

Estudios de trombosis venosa profunda de EINSTEIN y EINSTEIN de embolia pulmonar

Se estudid rivaroxaban para el tratamiento de TVP y/o EP en EINSTEIN DVT [NCT00440193] y
EINSTEIN PE [NCT00439777], estudios multinacionales, abiertos, de no inferioridad que
compararon rivaroxaban (a una dosis inicial de 15 mg dos veces al dia con alimentos durante las
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primeras tres semanas, seguido de rivaroxaban 20 mg una vez al dia con alimentos) a
enoxaparina 1 mg/kg dos veces al dia durante al menos cinco dias con AVK y luego continud
con AVK solo después de alcanzar el INR objetivo (2,0-3,0). Se excluyeron de los estudios los
pacientes que requirieron trombectomia, la insercién de un filtro cava o el uso de un agente
fibrinolitico y los pacientes con aclaramiento de creatinina <30 ml/min, enfermedad hepética
significativa o hemorragia activa. La duracion prevista del tratamiento fue de 3, 6 0 12 meses
segun la evaluacion del investigador antes de la aleatorizacion.

Un total de 8281 (3449 en EINSTEIN DVT y 4832 en EINSTEIN PE) pacientes fueron
aleatorizados y seguidos en el tratamiento del estudio durante una media de 208 dias en el grupo
de rivaroxaban y 204 dias en el grupo de enoxaparina/AVK. La edad media fue de
aproximadamente 57 afios. La poblacion era 55% masculina, 70% caucdasica, 9% asiatica y
aproximadamente 3% negra. Aproximadamente el 73% y el 92% de los pacientes tratados con
rivaroxaban en los estudios EINSTEIN DVT y EINSTEIN PE, respectivamente, recibieron
tratamiento anticoagulante parenteral inicial durante una mediana de duracion de 2 dias. Los
pacientes tratados con enoxaparina/AVK en los estudios EINSTEIN DVT y EINSTEIN PE
recibieron tratamiento anticoagulante parenteral inicial durante una mediana de duracion de 8
dias. Aproximadamente el 12% de los pacientes de ambos grupos de tratamiento tomaron
aspirina como medicacidon antitromboética concomitante con el tratamiento. Los pacientes
asignados al azar a AVK tuvieron un porcentaje medio de tiempo no ajustado en el rango objetivo
de INR de 2,0 a 3,0 del 58% en el estudio EINSTEIN DVT y del 60% en el estudio EINSTEIN PE,
y los valores mas bajos ocurrieron durante el primer mes del estudio.

En los estudios EINSTEIN DVT y EINSTEIN PE, el 49% de los pacientes tenian una TVP/EP
idiopética al inicio del estudio. Otros factores de riesgo incluyeron episodio previo de TVP/EP
(19%), cirugia o trauma reciente (18%), inmovilizacién (16%), uso de farmacos que contienen
estrégenos (8%), afecciones trombofilicas conocidas (6%) o cancer activo (5%).

En los estudios EINSTEIN DVT y EINSTEIN PE, se demostré que rivaroxaban no es inferior a
enoxaparina/AVK para el criterio de valoracion principal compuesto de tiempo hasta la primera
aparicion de TVP recurrente o EP no fatal o fatal [EINSTEIN DVT HR (95% CI): 0,68 (0,44, 1,04);
EINSTEIN PE HR (IC del 95%): 1,12 (0,75, 1,68)]. En cada estudio, la conclusion de no
inferioridad se basé en el limite superior del intervalo de confianza del 95% para que la razon de
riesgo sea menor que 2.0.

La Tabla 13 muestra los resultados generales para el criterio de valoracion principal compuesto
y sus componentes para los estudios EINSTEIN DVT y EINSTEIN PE.

Estudio EINSTEIN DVT N=1731 n (%) N=1718 n (%)

Punio de enlace compuesto 36 (2.1) 51 (3.0) 0.68 (0.44, 1.04)
primario

Muerte (EP) 1(<0.1) 0

Muerte (no se puede excluir la EP) 3(0.2) 6 (0.3)

EP sintomaticay TVP 1(<0.1) 0

Solo EP recurrente sintomatica 20 (1.2) 18 (1.0)

TvP recurrente sintomatica 14 (0.8) 28 (1.6)

solamente

EINSTEIN SOBRE EL ESTUDIO N=2419 n (%) N=2413 n (%)

Punto de enlace compuesto 50 (2.1) 44 (1.8) 1.12 (0.75, 1.68)
primario

Muerte (EP) 3(0.1) 1(<0.1)

Muerte (no se puede excluir la EP) 8 (0.3) 6 (0.2)

EP sintoméaticay TVP 0 2 (<0,1)

Solo EP recurrente sintomatica 23(1.0) 20 (0.8)

TvP recurrente sintomatica

solamente 18 (0.7) 17 (0.7)

* Para el andlisis primario de eficacia, se consideraron todos los eventos confirmados desde la aleatorizacién hasta el
final de la duracion prevista del tratamiento (3, 6 o 12 meses) independientemente de la duracion real del tratamiento. Si
el mismo paciente tuvo varios eventos, es posible que se haya contado al paciente para varios componentes.

T Programa de tratamiento en los estudios EINSTEIN DVT y EINSTEIN PE: rivaroxaban 15 mg dos veces al dia durante
3 semanas seguido de 20 mg una vez al dia; enoxaparina / AVK [enoxaparina: 1 mg / kg dos veces al dia, AVK: dosis
tituladas individualmente para lograr un INR objetivo de 2,5 (rango: 2,0-3,0)]
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Las Figuras 6 y 7 son graficos del tiempo desde la aleatorizacion hasta la aparicion del primer
evento de criterio de valoracion principal de eficacia en los dos grupos de tratamiento en los
estudios EINSTEIN DVT y EINSTEIN PE, respectivamente.

Figura 6: Tiempo hastala primera aparicion del compuesto de TVP recurrente o EP no fatal
o fatal por grupo de tratamiento (poblacién por intenciéon de tratar) - Estudio EINSTEIN
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Figura 7: Tiempo hastala primera aparicién del compuesto de TVP recurrente o EP no fatal
o fatal por grupo de tratamiento (poblacién por intencion de tratar) - Estudio EINSTEIN PE
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Rivaroxaban (N=24119) 2350 2321 2311 2180 2167 2133 837 794 785 757 725 672

Reduccion del riesgo de recurrencia de TVP y/o EP

Estudio EINSTEIN CHOICE

Se evalud rivaroxaban para la reduccion del riesgo de recurrencia de TVP y EP en el estudio
EINSTEIN CHOICE [NCT02064439], un estudio de superioridad multinacional, doble ciego que
comparo rivaroxaban (10 o 20 mg una vez al dia con alimentos) con 100 mg. &cido acetilsalicilico
(aspirina) una vez al dia en pacientes que habian completado de 6 a 12 meses de tratamiento
anticoagulante para TVP y / o EP después del evento agudo. La duracion prevista del tratamiento
en el estudio fue de hasta 12 meses. Se excluyeron los pacientes con indicacion de
anticoagulacion continua con dosis terapéuticas.

Debido a que la evaluacién de riesgo-beneficio favorecio la dosis de 10 mg frente a la aspirina
en comparacion con la dosis de 20 mg frente a la aspirina, a continuacion, solo se analizan los
datos relacionados con la dosis de 10 mg.

Un total de 2275 pacientes fueron aleatorizados y seguidos en el tratamiento del estudio durante
una media de 290 dias para los grupos de tratamiento con rivaroxaban y aspirina. La edad media
fue de aproximadamente 59 afios. La poblacién era 56% masculina, 70% caucésica, 14% asiatica
y 3% negra. En el estudio EINSTEIN CHOICE, el 51% de los pacientes solo tenian TVP, el 33%
solo tenian EP y el 16% tenian EP y TVP combinados. Otros factores de riesgo incluyeron TEV
idiopatica (43%), episodio previo de TVP / EP (17%), cirugia o trauma reciente (12%),
inmovilizacion prolongada (10%), uso de farmacos que contienen estrégenos (5%), trombofilia
conocida enfermedades (6%), mutacion del gen del factor V Leiden (4%) o cancer activo (3%).
En el estudio EINSTEIN CHOICE, se demostré que rivaroxaban 10 mg es superior a 100 mg de
aspirina para el criterio de valoracion principal compuesto de tiempo hasta la primera aparicion
de TVP recurrente o EP no mortal o mortal.

Identificacion de referencia:

La Tabla 14 muestra los resultados generales para el criterio de valoracion principal compuesto
y sus componentes.

Tabla 14: Variable principal compuesta y resultados de sus componentes * en el estudio
EINSTEIN CHOICE
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Evento Rivaroxaban 10 mg Acido Rivaroxaban 10 mg
N=1.127 n (%) acetilsalicilico vs. Aspirina 100 mg
(aspirina) 100 mg Hazard Ratio (IC
N=1.131 n (%) 95%)
Punto de enlace compuesto primario 13(1.2) 50 (4.4) O‘Z%E%"%%‘O?’M)
TVP recurrente sintomatica 8 (0.7) 29 (2.6)
EP recurrente sintomatica 5(0.4) 19 (1.7)
Muerte (EP) 0 1(<0.1)
Muerte (no se puede excluir la EP) 0 1(<0.1)

*Para el analisis primario de eficacia, se consideraron todos los eventos confirmados desde la aleatorizacion hasta el
final de la duracién prevista del tratamiento (12 meses) independientemente de la duracién real del tratamiento. El
componente individual del criterio de valoracion principal representa la primera aparicién del evento.

La Figura 8 es un grafico del tiempo desde la aleatorizacién hasta la aparicion del primer evento
de criterio de valoracion principal de eficacia en los dos grupos de tratamiento.

Figura 8: Tiempo transcurrido hasta la primera aparicion del compuesto de TVP recurrente
o0 EP no mortal o mortal por grupo de tratamiento (conjunto de andlisis completo) — Estudio
EINSTEIN CHOICE
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Profilaxis de trombosis venosa profunda después de una cirugia de reemplazo de cadera
o rodilla

Rivaroxaban se estudido en 9011 pacientes (4487 pacientes tratados con rivaroxaban, 4524
pacientes tratados con enoxaparina) en el estudio controlado, doble ciego, aleatorizado sobre la
regulacion de la coagulacion en cirugia ortopédica para prevenir la DVT y la PE de BAY 59-7939
en los estudios sobre la prevencién extendida de TEV en pacientes sometidos a reemplazo total
electivo de cadera o rodilla (RECORD 1, 2 y 3) [NCT00329628, NCT00332020, NCT00361894].
Los dos estudios clinicos aleatorizados, doble ciegos (RECORD 1 y 2) con pacientes que se
someterian a cirugia electiva de reemplazo total de cadera, compararon rivaroxaban 10 mg una
vez al dia, comenzando al menos 6 a 8 horas (aproximadamente el 90 % recibié una dosis de 6
a 10 horas) después del cierre de la herida, frente a enoxaparina 40 mg una vez al dia iniciada
12 horas después de la cirugia. En los estudios RECORD 1y 2, se asign6 de forma aleatoria un
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total de 6727 pacientes y 6579 recibieron el medicamento del estudio. El promedio de la edad (+
desviacién estandar [DE]) fue de 63 + 12.2 (rango de 18 a 93) afios, con un 49 % de los pacientes
265 afios y un 55 % de los pacientes de sexo femenino. Mas del 82 % de los pacientes eran
caucésicos, el 7 % de extraccidon asiatica y menos del 2 % de raza negra. Los estudios
excluyeron a los pacientes que se someterian a un reemplazo total de cadera bilateral en etapas,
a los pacientes con insuficiencia renal grave definida como un aclaramiento de creatinina
estimado <30 ml/min, y a los pacientes con enfermedad hepatica significativa (hepatitis o
cirrosis). En el estudio RECORD 1, la duracion promedio de la exposicion (+ DE) a rivaroxaban
y enoxaparina activos fue de 33.3 + 7.0 y 33.6 + 8.3 dias, respectivamente. En el estudio
RECORD 2, la duracion promedio de la exposicién a rivaroxaban y enoxaparina activos fue de
33,5+ 6.9y 12.4 £ 2.9 dias, respectivamente. Después del dia 13, se continud con el placebo
oral en el grupo de enoxaparina durante el resto del estudio doble ciego. Los datos de eficacia
de RECORD 1y 2 se presentan en la Tabla 15.

Tabla 15: Resumen de los resultados del andlisis de eficacia clave para pacientes
sometidos a cirugia de reemplazo total de cadera: poblaciéon con intencién de tratar
modificada

Dosis y duracion del Rivaroxaba | Enoxaparin RRR*, Rivaroxaba Enoxaparinat RRR*,
tratamiento n10mguna | a40 mguna valor p n10mguna | 40 mgunavez valor p
vez al dia vez al dia vez al dia al dia
NuUmero de pacientes N=1513 N=1473 N=834 N=835
TEV Total 17 (1.1%) 57 (3.9%) 71% (IC 17 (2.0%) 70 (8.4%) 76% (IC
95%: 95%:

50,83), 59,86),
p<0,001 p<0,001

Componentes de TEV total

DVT proximal 1(0.1%) 31 (2.1%) 5 (0.6%) 40 (4.8%)

DVT distal 12 (0.8%) 26 (1.8%) 11 (1.3%) 43 (5.2%)

PE no mortal 3(0.2%) 1(0.1%) 1 (0.1%) 4 (0.5%)

Muerte (cualquier 4 (0.3%) 4 (0.3%) 2 (0.2%) 4 (0.5%)

causa)

Cantidad de N=1600 N=1587 N=928 N=929

pacientes

TEV mayori 3(0.2%) 33(2.1%) 91% (IC 6 (0.7%) 45 (4.8%) 87% (IC

95%: 95%:

71,97), 69,94),
p<0.001 p<0.001

Cantidad de N=2103 N=2119 N=1178 N=1179

pacientes

TEV sintomética 5 (0.2%) 11 (0.5%) 3(0.3%) 15 (1.3%)

* Reduccion relativa en el riesgo; IC = intervalo de confianza.
T Incluye el periodo controlado con placebo de RECORD 2.
T DVT proximal, PE no mortal o0 muerte relacionada con TEV.

Un estudio clinico aleatorizado, doble ciego (RECORD 3) con pacientes que se someterian a
cirugia electiva de reemplazo total de rodilla, comparé rivaroxaban 10 mg una vez al dia,
comenzando al menos 6 a 8 horas (aproximadamente el 90 % recibié una dosis de 6 a 10 horas)
después del cierre de la herida, frente a enoxaparina. En el estudio RECORD 3, el régimen de
enoxaparina fue de 40 mg una vez al dia, comenzando 12 horas antes de la cirugia. El promedio
de la edad (+ DE) de los pacientes en el estudio fue de 68 + 9.0 (rango de 28 a 91) afios, con un
66 % de los pacientes =65 afos. El 68 % de los pacientes era de sexo femenino. El 81 % de los
pacientes eran caucasicos, menos del 7 % eran asiaticos y menos del 2 % de raza negra. El
estudio excluy6 a los pacientes con insuficiencia renal grave definida como un aclaramiento de
creatinina estimado <30 ml/min, y a los pacientes con enfermedad hepatica significativa (hepatitis
o cirrosis). La duracion promedio de la exposicién (+ DE) a rivaroxaban y enoxaparina activos
fue de 11.9 £ 2.3y 12.5 + 3.0 dias, respectivamente. Los datos de eficacia se presentan en la
Tabla 16.

Tabla 16: Resumen de los resultados del andlisis de eficacia clave para pacientes

sometidos a cirugia de reemplazo total de rodilla: poblacién con intencion de tratar
modificada
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RECORD 3

Dosis y duracion del Rivaroxaban 10 mg una Enoxaparina 40 mguna | RRR*, valor p

tratamiento vez al dia vez al dia

NUmero de pacientes N=813 N=871

TEV Total 79 (9.7%) 164 (18.8%) 48% (IC del 95%: 34,60),
p<0.001

Componentes de eventos que contribuyen al TEV total

TVP proximal 9 (1.1%) 19 (2.2%)

TVP distal 74 (9.1%) 154 (17.7%)

EP no mortal 0 4 (0.5%)

Muerte (cualquier causa) 0 2 (0.2%)

Cantidad de pacientes N=895 N=917

TEV MAYOR 9 (1.0%) 23 (2.5%) 60% (IC 95%: 14, 81), p =
0,024

Cantidad de pacientes N=1206 N=1226

TEV sintomatica 8 (0.7%) 24 (2.0%)

* Reduccion relativa en el riesgo; IC = intervalo de confianza
1 TVP proximal, EP no mortal o muerte relacionada con TEV.

Profilaxis del tromboembolismo venoso en pacientes con enfermedad aguda con riesgo
de complicaciones tromboembélicas sin alto riesgo de hemorragia

La eficacia y seguridad de rivaroxaban para la profilaxis del tromboembolismo venoso en
pacientes médicos con enfermedades agudas con riesgo de complicaciones tromboembdlicas
sin alto riesgo de hemorragia se evalué en el estudio MAGELLAN (estudio multicéntrico,
aleatorizado, de grupos paralelos de eficacia y seguridad para la prevencion del
tromboembolismo venoso en pacientes hospitalizados con enfermedades comparando
rivaroxaban con enoxaparina [NCT00571649]). MAGELLAN fue un estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos de eficacia y seguridad que comparé rivaroxaban
con enoxaparina, en la prevencion de TEV en pacientes hospitalizados con enfermedades
médicas agudas durante el periodo de alta hospitalaria y posterior al alta hospitalaria. Entre los
pacientes elegibles se incluy6 a adultos de al menos 40 afios, hospitalizados por una enfermedad
médica aguda, en riesgo de TEV debido a inmovilidad moderada o grave y que tenian factores
de riesgo adicionales por TEV. Se requeria que la poblacion en riesgo de TEV tuviera uno o mas
de los siguientes factores de riesgo de TEV, es decir, inmovilizacién prolongada, edad =75 afos,
antecedentes de cancer, antecedentes de TEV, antecedentes de insuficiencia cardiaca,
trombofilia, enfermedad infecciosa aguda que contribuye a la hospitalizacion e IMC 235 kg/m?.
Las causas de hospitalizacién incluyeron insuficiencia cardiaca, cancer activo, accidente
cerebrovascular isquémico agudo, enfermedad infecciosa e inflamatoria aguda e insuficiencia
respiratoria aguda. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir rivaroxaban 10 mg una vez al
dia durante 35 + 4 dias comenzando en el hospital y continuando después del alta hospitalaria
(n=4050), o enoxaparina 40 mg una vez al dia durante 10 * 4 dias comenzando en el hospital
seguido de placebo después del alta (n=4051).

El principal resultado de eficacia en el ensayo MAGELLAN fue un criterio de valoracion
compuesto que incluyd trombosis venosa profunda (TVP) proximal asintomética en extremidad
inferior, TVP sintomatica proximal o distal en extremidad inferior, embolia pulmonar (EP)
sintomatica no mortal y muerte relacionada con tromboembolia venosa (TEV).

Un total de 6024 pacientes fueron evaluables para el analisis de resultados de eficacia principal
(2967 con rivaroxaban 10 mg una vez al diay 3057 con enoxaparina/placebo). La edad promedio
fue de 68,9 afios, con un 37,1% de la poblacion de sujetos = 75 afios. Los factores de riesgo de
TEV incluyeron inmovilizacion grave al inicio del estudio (99,9%), dimero D> 2X LSN (43,7%),
antecedentes de insuficiencia cardiaca (35,6%), IMC = 35 kg/m? (15,2%), insuficiencia venosa
cronica (14,9%), enfermedad infecciosa aguda (13,9%), varicosis grave (12,5%), antecedentes
de céncer (16,2%), antecedentes de TEV (4,5%), terapia de reemplazo hormonal (1,1%) y
trombofilia (0,3%), reciente cirugia mayor (0,8%) y traumatismo grave reciente (0,2%). La
poblacion era 54,7% masculina, 68,2% blanca, 20,4% asiatica, 1,9% negra y 5,3% otra. Los
diagnésticos de ingreso por hospitalizacion fueron enfermedades infecciosas agudas (43,8%)
seguidas de insuficiencia cardiaca congestiva clase Il o IV de la NYHA (33,2%), insuficiencia
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respiratoria aguda (26,4%), ictus isquémico agudo (18,5%) y enfermedades inflamatorias agudas
(3,4%).

En la Tabla 17 se muestran los resultados generales del analisis por intencion de tratamiento
modificado (MITT) y preespecificado para los resultados de eficacia y sus componentes. Este
andlisis excluye aproximadamente al 25 % de los pacientes principalmente debido a que no se
realiza una evaluacion ecogréfica (13.5 %), una evaluacion inadecuada en el dia 35 (8.1 %) o no
se toma la medicacion del estudio (1.3 %).

Tabla 17: Resultados de eficacia en el dia 35 (intencién de tratamiento modificada) y el dia

10 (por protocolo) en el estudio MAGELLAN

Eventos del dia 1 al dia 35, conjunto de analisis Rivaroxaban Enoxaparina 40 RR
mITT 10 mg mg/placebo (I1C del 95%0)
N=2967 N=3057
n (%) n (%)
Criterio de valoracién compuesto primario en el dia 35 131 (4.4%) 175 (5.7%) 0.77 (0.62,
0.96)
EP sintomatica no mortal 10 (0.3) 14 (0.5)
TVP sintomatica en extremidades inferiores 13 (0.4) 15 (0.5)
TVP proximal asintomatica en extremidades 103 (3.5) 133 (4.4)
inferiores
Muerte relacionada con TEV 19 (0.6) 30 (1.0)
Eventos del Dia 1 al Dia 10, conjunto de anélisis PP Rivaroxaban Enoxaparina 40 RR
10 mg mg (IC del 95%)
N=2938 N=2993
n (%) n (%)
Criterio de valoracién compuesto primario en el dia 10 78 (2.7) 82 (2.7) 0.97
(0.71,1.31)
EP sintomatica no mortal 6 (0.2) 2 (<0,1)
TVP sintomatica en extremidades inferiores 7(0.2) 6 (0.2)
TVP proximal asintomética en extremidades 71 (2.4) 71 (2.4)
inferiores
Muerte relacionada con TEV 3(0.1) 6 (0.2)
Conjunto de analisis mITT mas mortalidad por N=3096 N=3169 RR
todas las causas n (%) n (%) (1C del 95%)
Otro criterio de valoracion compuesto primario el dia 266 (8.6) 293 (9.2) 0.93 (0.80,
35 1.09)
EP sintomatica no mortal 10 (0.3) 14 (0.4)
TVP sintomatica en extremidades inferiores 13 (0.4) 15 (0.5)
TVP proximal asintomatica en extremidades 103 (3.3) 133 (4.2)
inferiores
Mortalidad por todas las causas 159 (5.1) 153 (4.8)

mITT: intencion de tratamiento modificada; PP: por protocolo; TVP: trombosis venosa profunda; EP: embolia
pulmonar; TEV: tromboembolismo venoso;

IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo

Los pacientes con braquiectasia/cavitacion pulmonar, cancer activo, terapia antiplaquetaria dual
0 Ulcera gastroduodenal activa o cualquier hemorragia en los tres meses anteriores (19.4 %),
tuvieron un exceso de hemorragia con rivaroxaban en comparacion con enoxaparina/placebo.
Por lo tanto, los pacientes que cumplieron con estos criterios fueron excluidos de los siguientes
analisis que se presentan a continuacion.

En la Tabla 18 se proporcionan los resultados de eficacia para el subgrupo de pacientes sin alto
riesgo de hemorragia.

Tabla 18: Resultados de eficacia el dia 35 (intencion de tratamiento modificada) y el dia 10
(por protocolo) en pacientes sin alto riesgo de hemorragia en el estudio MAGELLAN*
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Eventos del dia 1 al dia 35, conjunto Rivaroxaban Enoxaparina RR
de analisis mITT 10 mg 40 mg/placebo (IC del 95 %)
N=2419 N=2506
n (%) n (%)
Criterio de valoracion compuesto 94 (3.9) 143 (5.7) 0.68
primario en el dia 35 (0.53, 0.88)
EP sintomatica no mortal 7 (0.3) 10 (0.4)
TVP sintomatica en 9(0.4) 10 (0.4)
extremidades inferiores
TVP proximal asintomatica en 73 (3.0) 110 (4.4)
extremidades inferiores
Muerte relacionada con TEV 15 (0.6) 26 (1.0)
Criterio de valoracion compuesto 58 (2.4) 72 (3.0) 0.82
primario en el dia 10 (0.58, 1.15)
EP sintomatica no mortal 5(0.2) 2 (<0.1)
TVP sintomatica en 6 (0.3) 4 (0.2)
extremidades inferiores
TVP proximal asintomatica en 52 (2.2) 62 (2.5)
extremidades inferiores
Muerte relacionada con TEV 2 (<0.1) 6 (0.2)
Conjunto de analisis mITT mas N=2504 N=2583 RR
mortalidad por todas las causas n (%) n (%) (IC del 95 %)
Otro criterio de valoracion 184 (7.3) 225 (8.7) 0.84
compuesto primario el dia 35 (0.70, 1.02)
EP sintomatica no mortal 7(0.3) 10 (0.4)
TVP sintomética en 9(0.4) 10 (0.4)
extremidades inferiores
TVP proximal asintomatica en 73 (2.9) 110 (4.3)
extremidades inferiores
Muertes por cualquier causa 107 (4.3) 112 (4.3)

* No se incluyeron pacientes con alto riesgo de hemorragia (p. €j. bronquiectasis/ cavitacién
pulmonar, cancer activo, tratamiento antiplaquetario dual o Ulcera gastroduodenal activa o
cualquier hemorragia en los tres meses previos). mITT: intencion de tratamiento modificada; PP:
por protocolo; TVP: trombosis venosa profunda; EP: embolia pulmonar, TEV: tromboembolia
venosa; IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo.

Reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares mayores en pacientes con EAC

La evidencia de la eficacia y seguridad de rivaroxaban para la reduccion del riesgo de accidente
cerebrovascular, infarto de miocardio o muerte cardiovascular en pacientes con enfermedad
arterial coronaria (EAC) o enfermedad arterial periférica (EAP) se derivé de los resultados
cardiovasculares doble ciego controlados por placebo para las personas que utilizan el ensayo
sobre estrategias de anticoagulacién (Cardiovascular OutcoMes for People using Anticoagulation
StrategieS, COMPASS) [NCT10776424]. Un total de 27,395 pacientes fueron aleatorizados
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uniformemente para recibir rivaroxaban 2.5 mg por via oral dos veces al dia mas aspirina 100
mg una vez al dia, rivaroxaban 5 mg por via oral dos veces al dia solo o aspirina 100 mg una vez
al dia sola. Debido a que la dosis de 5 mg sola no fue superior a la aspirina sola, a continuacion,
solo se analizan los datos relacionados con la dosis de 2.5 mg mas aspirina. Fueron elegibles
los pacientes con EAC o EAP establecidas. Los pacientes con EAC menores de 65 afios también
debian tener documentacién de aterosclerosis que afectara al menos a dos lechos vasculares o
que tuvieran al menos dos factores de riesgo cardiovascular adicionales (tabaquismo actual,
diabetes mellitus, una tasa de filtracion glomerular estimada [TFGe] de <60 ml por minuto,
insuficiencia cardiaca o accidente cerebrovascular isquémico no lacunar 21 mes antes). Los
pacientes con EAP eran sintométicos con indice tobillo-brazo <0.90 o tenian estenosis
asintomatica de la arteria carétida 250 %, un procedimiento de revascularizacién de la carétida
previo o enfermedad isquémica establecida de una o ambas extremidades inferiores. Se excluy6
a los pacientes que usaban antiagregantes plaquetarios dobles, otros antiagregantes
plaguetarios distintos de la aspirina o tratamientos anticoagulantes orales, ictus isquémico, no
lacunar dentro de 1 mes, accidente cerebrovascular hemorragico o lacunar en cualquier
momento, o TFGe <15 ml/min.

La edad promedio era de 68 afios, con un 21% de la poblacién de sujetos de =75 afios. De los
pacientes incluidos, el 91% tenia EAC (y se denominara poblacion COMPASS EAC), el 27%
tenia EAP (y se denominara poblacion COMPASS EAP) y el 18% tenia ambas (tanto EAC como
EAP). Entre los pacientes con EAC, el 69% tenia infarto de miocardio previo, el 60% tenia
angioplastia coronaria transluminal percutanea previa (ACTP)/aterectomia/ intervencion
coronaria percutanea (ICP), y el 26% tenia antecedentes de injerto para la derivacion de arteria
coronaria (IDAC) antes del estudio. De los pacientes con EAP, el 49% tenia claudicacion
intermitente, el 27% tenia cirugia de bypass de arteria periférica o angioplastia transluminal
percutanea periférica, el 26 % tenia estenosis asintomatica de la arteria carétida >50 %, y 4 %
habia sufrido la amputacién de un miembro o un pie por enfermedad vascular arterial.

La duracion promedio del seguimiento fue de 23 meses. En relacidn con el placebo, rivaroxaban
redujo la tasa del resultado compuesto primario de accidente cerebrovascular, infarto del
miocardio o muerte cardiovascular: HR 0.76 (IC del 95%: 0.66, 0.86; p=0.00004). En la poblacion
COMPASS EAC, el beneficio se observé temprano con un efecto de tratamiento constante
durante todo el periodo de tratamiento (consulte la Tabla 19 y la Figura 10).

Se realiz6 un analisis de beneficio-riesgo de los datos de COMPASS comparando la cantidad de
eventos cardiovasculares prevenidos (muertes CV, infartos de miocardio y accidentes
cerebrovasculares no hemorragicos) con la cantidad de eventos hemorragicos mortales o
potencialmente mortales (hemorragias mortales + hemorragias sintomaticas no mortales en un
organo critico) en el grupo de rivaroxaban en comparacién con el grupo de placebo. En
comparacion con el placebo, durante 10,000 pacientes-afios de tratamiento, se esperaria que
rivaroxaban produzca 70 eventos cardiovasculares menos y 12 hemorragias potencialmente
mortales adicionales, lo que indica un balance favorable de beneficios y riesgos.

Los resultados en la poblacion COMPASS EAC fueron uniformes en los principales subgrupos
(consulte la Figura 9).

Figura 9: Riesgo de resultado de eficacia principal por caracteristicas iniciales en la
poblacion COMPASS EAC (poblacidn con intencion de tratamiento)
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Resultado de eficacia principal (compuesto de accidente
cerabrovascular, infarto de miocardio o muerte CV) (100.0 %)
Edad
<65 afios (22.6 %)
65 a 74 afos (56.5 %)
275 (20.8 %)
Sexo
Femenino (20.4 %)
Masculino (79.6 %)
Regién
EE.UU. (54 %)
Fuera de EE. UU. (94.6 %)
Peso
<50 kg (1.2 %)
50-90 kg (72.9 %)
>90 kg (25.8 %)
TFGe
<30 mi/min (0.8 %)
30-50 mi/min (9.4 %)
>50-80 ml/min (49.4 %)
>80 mi/min (40.3 %)
Antecedentes IM
No (31.4 %)
Si (68.6 %)
Antecedentes de accidentes cerebrovasculares
No (96.7 %)
Si (3.3 %)
Antecedentes de insuficiencia cardiaca previa
No (76.9 %)
Si(23.1 %)
Diabetes inicial
No (63.3 %)
Si (36.7 %)
EAP
No (80.1 %)
Si(19.9 %)

Rivaroxaban

/N (% por ano)

34778313 (22)

691854  (2.1)
168/4707 (1.8)
1mo742 (32

701736 (21)
27706577 (2.2)

287448 (3.0)
3197865 (2.1)
nn (1.3)
2566068 (2.2)
862126 (2.0
762 (6.3)
69734 (4.7)
15004095  (1.9)

1213368 (1.9)

1002659 (2.0)
247/5654  (2.3)
32858034 (2.)

197279 (3.8)
242/6404  (1.9)
1051909  (3.1)
19255270 (1.9)
1553043 (2.6)
2536557 (2.0)
941656  (3.9)

Placebo

/N (% por afno)

46018261

11518%0
22374661
1221710

89/1645
3716615

33440
27781

692
3297010
1232157

1174
85781
233/4098
13173308

128254
325

426/7993
327268

306/6349
1511912

2485221
2123040

3226520
13811641

(29}

(3.4)
(24)
(3.7

(29)
(2.9)

(3.6)
(29)

(3.6)
(29)
(29)

(8.0)
(5.9)
(3.0)
(2.0}

(26)
(3.0

(28)
(6.7)

(2.5)
(46)

(25)
(3.7

(2.5)
(46)

Favorece Rivaroxaban

HR (IC del 95 %)

('3 0.74(0.65:0.86)
i 0.61(0.45:0.82)
s o 0.74(0.61:0.91)
H—-{i 0.87(0.67:1.13)
- 0.73(0.53:1.00)
HilH 0.75(0.64:0.87)
l—'-l—l 0.83(0,50:1.37)
HiH 0.74(0.64:0.85)
[

v NC.
- 0.77(0.65:0.91)
S w 0.69(0.53:0.91)
0—"—j,—< 0.79(0.30:2.05)
- 0.78(0.57:1.08)

| 0.63(0.51:0.77)
t 0.92(0.71:1.17)

-
|—:‘—J 0.76(0.58:0.98)

HH | 0.74(0.63:0.87)
L 0 ‘ 0.76(0.66:0.87)
p——e—rj 0.58(0.33:1.02)
HH | 0.78(0.66:0.92)
= 0.68(0,53:0.87)
= 21 0.77(0.64:0.93)
o \ 0.72(0.58:0.88)
HIH | 0.77(0.66:0.91)
—.— | 0.67(0.52:0.87)
T T —rr
025 05 1 2 3

Favorece el placebo

* Todos los pacientes recibieron 100 mg de aspirina 1 vez al dia como terapia de antecedentes.

Tabla 19: Resultados de eficacia de la poblacion COMPASS EAC*

Rivaroxabant Placebot Cociente de
N=8313 N=8261 peligro
(IC del 95 %)
n (%) Tasade n (%) Tasa de
eventos eventos
(%/afio) (%/afio)
Accidente cerebrovascular, infarto de 347 (4.2) 2.2 460 29 0.74 (0.65, 0.86)
miocardio o muerte CV (5.6)
- Accidente cerebrovascular 74 (0.9) 0.5 130 0.8 0.56 (0.42, 0.75)
(1.6)
- Infarto de miocardio 169 (2.0) 1.1 195 1.2 0.86 (0.70, 1.05)
(2.4)
- Muerte CV 139 (1.7) 0.9 184 1.1 0.75 (0.60, 0.93)
(2.2)
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Muerte por enfermedad coronaria, 299 (3.6) 1.9 411 2.6 0.72 (0.62, 0.83)

infarto de miocardio, accidente (5.0)

cerebrovascular isquémico, isquemia

aguda de las extremidades

- Muerte por enfermedad coronaria® 80 (1.0) 0.5 107 0.7 0.74 (0.55, 0.99)
(1.3)

- Accidente cerebrovascular isquémico 56 (0.7) 0.3 114 0.7 0.49 (0.35, 0.67)
(1.4)

- Isquemia aguda de la extremidad® 13 (0.2) 0.1 27 (0.3) 0.2 0.48 (0.25, 0.93)

Muerte CV" infarto de miocardio, 349 (4.2) 2.2 470 3.0 0.73 (0.64, 0.84)

accidente cerebrovascular isquémico, (5.7)

isquemia aguda de las extremidades

Muertes por cualquier causa 262 (3.2) 1.6 339 2.1 0.77 (0.65, 0.90)
(4.1)

* Conjunto de analisis con intencidn de tratar, andlisis primarios.
T Programa de tratamiento: rivaroxaban 2.5 mg dos veces al dia frente a placebo. Todos los
pacientes recibieron 100 mg de aspirina una vez al dia como terapia de antecedentes.

T Rivaroxaban frente a placebo.

8§ Muerte por enfermedad coronaria: muerte por IM agudo, muerte cardiaca subita o

procedimiento CV.

9 La muerte CV incluye la muerte por EC o la muerte por otras causas CV o muerte desconocida.
# La isquemia aguda de la extremidad se define como una isquemia que amenaza la extremidad
y que conduce a una intervencion vascular aguda (es decir, farmacolégica, cirugia/reconstruccién
arterial periférica, angioplastia periférica/ stent o amputacioén).
EC: enfermedad coronaria, IC: intervalo de confianza; CV: cardiovascular; IM: infarto del

miocardio.

Figura 10: Tiempo hasta la primera aparicion del resultado de eficacia principal (accidente
cerebrovascular, infarto del miocardio, muerte cardiovascular) en la poblacion COMPASS

EAC*
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10.0 Rivaroxaban
------ Placebo
9.0 4
8.0 -
£ 704
Lic]
=
= 6.0 -
E
3
- 5.0
L]
=
o 4.0 -
=
°
E 3.0
@
k-]
3 2.0 4
&
1.0+ - Comparacion Cociente de peligro (IC del 95 %)
Rivaroxaban vs. placebo 074 0E-0w
0‘0 T T T T T T T
0 180 365 540 730 900 1095

Dias desde la aleatorizacion
Cantidad de sujetos en riesgo
Rivaroxaban  g3q3 8203 7236 5877 3659 2164 639
Placebo 8261 8137 7133 5760 3621 2134 G455

* Todos los pacientes recibieron aspirina 100 mg una vez al dia como terapia de antecedentes.
IC: intervalo de confianza.

Reduccion del riesgo de eventos vasculares tromb6ticos importantes en pacientes con
EAP, incluso pacientes sometidos a revascularizacion de extremidades inferiores debido
a EAP sintomética

La eficacia y seguridad de rivaroxaban 2.5 mg por via oral dos veces al dia frente a placebo con
antecedentes de aspirina 100 mg una vez al dia en pacientes con EAP se evaluaron en el estudio
COMPASS (n=4996) que se denominaran poblacion COMPASS EAP [consulte Estudios clinicos
(14.6)].

También se evaluaron la eficacia y seguridad de rivaroxaban para la reduccién del riesgo del
criterio de valoracion combinado de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico,
muerte cardiovascular, isquemia aguda de las extremidades (Acute Limb Ischemia, ALI) y
amputacion mayor de etiologia vascular en pacientes sometidos a un procedimiento de
revascularizacion infrainguinal de extremidad inferior debido a enfermedad arterial periférica
(EAP) sintomética en el estudio doble ciego, controlado con placebo de resultados vasculares de
ASA junto con rivaroxaban en el ensayo de revascularizacién endovascular o quirdrgica de
extremidades para enfermedad arterial periférica (EAP) (VOYAGER) [NCT02504216]. Un total
de 6564 pacientes fueron igualmente aleatorizados para recibir rivaroxaban 2.5 mg por via oral
dos veces al dia frente a placebo en una terapia de base de aspirina 100 mg una vez al dia.

Los pacientes elegibles incluyeron adultos que tenian como minimo 50 afios de edad con EAP
aterosclerética de las extremidades inferiores sintomatica de moderada a grave documentada
gue se sometieron a un procedimiento quirdrgico periférico y/o procedimiento endovascular
exitoso con o sin clopidogrel (se permitié hasta un maximo de 6 meses; la duracién mediana de
la terapia fue de 31 dias). Los pacientes tenian antecedentes de revascularizacion de
extremidades con indice tobillo-brazo <0.85 o ningun antecedente de revascularizacion de
extremidades con indice tobillo-brazo <0.80. Se excluyeron pacientes que necesitan un
antiagregante plaquetario doble durante >6 meses, o cualquier antiplaquetario adicional que no
sea aspirina y clopidogrel, o anticoagulante oral, asi como pacientes con antecedentes de
hemorragia intracraneal, accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio (AIT), o
pacientes con TFGe <15 ml/min. La edad promedio era de 67 afios, con un 20% de la poblacion
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de sujetos =75 afos. De los pacientes incluidos, el 35% tuvo revascularizacién quirdrgica, el 47
% revascularizacion endovascular con clopidogrel y el 18% revascularizacion endovascular sin
clopidogrel. La duracién mediana del seguimiento fue de 30.8 meses. rivaroxaban 2.5 mg dos
veces al dia fue superior al placebo en la reduccién de la tasa del resultado compuesto primario
de infarto del miocardio, accidente cerebrovascular isquémico, muerte cardiovascular, isquemia
aguda de las extremidades (ALI) y amputacion mayor de etiologia vascular. El resultado de
eficacia principal y sus componentes se proporcionan en la Tabla 20. El diagrama Kaplan-Meier
para el resultado de eficacia principal se puede ver en la Figura 11. Se evalu6 la superioridad de
los resultados de eficacia secundarios en un orden jerarquico preespecificado y los primeros
cinco de siete criterios de valoracion se redujeron significativamente en el grupo de tratamiento
con rivaroxaban (consulte la Tabla 20). En comparacién con el placebo, durante 10,000 afios-
paciente de tratamiento, se esperaria que rivaroxaban produzca 181 eventos menos de resultado
de eficacia principal y 29 eventos mas de hemorragia mayor TIMI, lo que indica un equilibrio
favorable de beneficios y riesgos.

Figura 11: Tiempo hasta la primera aparicién del resultado de eficacia principal (infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular isquémico, muerte cardiovascular, isquemia aguda
de las extremidades, amputacién mayor debido a origenes vasculares) en VOYAGER*

25+

Grupo de tratamiento ]

Rivaroxaban
------ Placebo

204

1549

10+

Tasa de incidencia acumulada (%)

. Comparacion Cociente de peligro (IC del 95 %)

5 (076, 0.8
Rivaroxaban vs. placebo 0.85(0.76, 0.96)

T T T T T T T T
0 90 180 270 365 450 540 630 730 810 300 290 1085
Dias desde la aleatorizacion

Cantidad de sujetos en riesgo
Rivaroxaban

3286 3155 3082 3000 2938 2886 2B38 2784 2220 1850 1466 1100 [3:13
Placebo 3278 3127 3032 2957 2881 2830 2775 2111 2152 1804 1408 10438 E43

* Todos los pacientes recibieron aspirina 100 mg una vez al dia como terapia de antecedentes.

En la Figura 12 se muestra el riesgo de resultado de eficacia principal en los principales
subgrupos. Los andlisis de subgrupos deben interpretarse con cautela, ya que las diferencias
pueden reflejar el juego del azar entre un gran niamero de analisis. El criterio de valoracién de
eficacia principal generalmente muestra resultados homogéneos entre los subgrupos.

Figura 12: Riesgo de resultado de eficacia principal por caracteristicas iniciales en
VOYAGER (poblacién con intencién de tratamiento)*
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Resultado de eficacia principal (100 %)
Edad

<75 (T.7 %)

==Th (20.3 %)

Sexo
Masculino (74.0 %)
Femanino (26.0 %)
Peso
<60 kg (14.1 %)
GO—100 kg (78.0 %)
=100 kg (6.9 %)

TFGe
<30 mlfmin (0.7 %)
3050 mlfrmin (9.9 %)
=50-80 mlimin (41.7 %)
=80 miimin (44.0 %)
Diabetes inicial
No (589 %)
5i (40.1 %)

EAC
Mo (68.5 %)
Si (31.5 %)

Estratos de aleatorizacion
Cruirdrgico (34.6 %)
Endovascular con clopidogrel (46.9 %)
Endovascular sin clopidogrel (18.5 %)

Uso de clopidogrel en la aleatorizacion
Mo (49.3 %)
50 (50.5 %)
Antecedentes de revascularizacion
Mo (B4.4 %)
5i (356 %
Categorias
miembros

e isquemia critica de

Sin isquamia critica de miambros (70.0 %)

Antecedentes de isquemia critica de
miembros (11.9 %)

Isquemia critica de miembros an
curso (18.1 %)

Rivaroxaban

n/N 7{7"!; p;; ai o)

508/3285 (6.81)

391/2613 (6.53)
117/673 (7.04)

375/2439 (6.76)
133/B47 (6.95)

7460 (7.82)
388/2552 (5_65)
371238 (6.81)

B/15 (23.85)
64/343 (8.56)
214/1367 (6.92)
206/1435 (6.23)

260/1972 (5.71)
248/1313 (8.53)

325/2233 [6.35)
183/1052 (7.82)

20311133 (8.10)
20771539 (5.86)
9B/G14 (6.80)

27211621 (7 42)
235/1658 (6.21)

31472104 (5.64)
184/1181 (7.11)

305/2286 (5.67)
797396 (9.24)
124/B03 (10.08)

Placebo
n/N (% por afio) HR (IC del 95 %))
5B4/1278 (8.01) |-.—| 0.85 (0.76. 0.96)
4462621 (7.80) ¢ 0.86 (0,75, 0.98)
13B/657 (9.72) — 0.82 (0.84. 1.05)
I
4452421 (8.31) — 0.82(0.71. 0.94)
139857 (7.18) e 0.97 (0.76.1.23)
)
Q3467 (9.34) — 0.84 (D.62.1.13)
450/2588 (7.84) 0.85(0.74, 0.08)
35/212 (7.15) } —= i 0.93(0.58. 1.49)
]
B/28 (9.82) b S 2.58(0.77. B.76)
76308 (11.60) e 0.74 (0.53, 1.04)
22001369 (7.08) —a— 0.98(0.81, 1.18)
257/1454 (8.04) —a— 0.77 (0.64. 0.93)
I
32311961 (7.34) —— 0.78 (0.67. 0.93)
2611316 (9.04) ——— 0.94(0.79. 1.11)
I
IB4/Z263 (7.14) Il 0.89(0.77, 1.04)
22001015 (10.02) —a— 0.78 (0.64, 0.95)
[}
24971138 (10.33) —a— 0.7% (0.66. 0.95)
2361541 (6.79) |_-—-| 0.861(0.72, 1.04)
00/509 (7.03) L 0.98 {0.74, 1.29)
[}
310/1613 (8.68) 0,88 (0.73, 1.01)
27211655 (7.36) 0.85 (0.71, 1.01)
]
336/2122 (7.08) i 0.94 (0,81, 1.10)
24911155 (9.72) —a—Y 0.73(0.60, 0.88)
351/2308 (6.61) —l— 0.85(0.7d, 1.01)
BA/IAT (11.01) - 0.84 (0,62, 1.14)
144/582 (12.28) p—a—Aq 0,81 (064, 1.04)
] I 1 I
0.5 0.75 1 15 2

Favorece Rivaroxaban

Favarece el plac'ebu

* Todos los pacientes recibieron aspirina 100 mg una vez al dia como terapia de antecedentes.

La Tabla 20 muestra las tasas de eventos de eficacia para los criterios de valoracién
preespecificados en VOYAGER vy criterios de valoracion similares en la poblacion COMPASS

EAP.

Tabla 20: Resultados de eficacia en VOYAGER (poblacion con intencién de tratamiento) y

COMPASS EAP

VOYAGER COMPASS EAP
Rivaroxaban | Placebo | Cocientede | Rivaroxaban Placebo Cociente
N=3286 N=3278 peligro (IC N=2492 N=2504 de peligro
del 95 %)* (IC del 95
Resultado Componentes indice de eventos Valor pt ndice de eventos (%/afio) %)
(%/afio)
Resultado de cinco 6.8 8.0 0.85 (0.76, 3.4 4.8 0.71 (0.57,
componentes (eventos 0.96) 0.87)
vasculares trombéticos p=0.0085
importantes)t
Infarto de miocardio 1.7 1.9 0.88 (0.70, 11 15 0.76 (0.53,
1.12) 1.09)
Accidente 0.9 1.0 0.87 (0.63, 0.5 0.9 0.55 (0.33,
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cerebrovascular 1.19) 0.93)
isquémico§
Muerte CVY 25 2.2 1.14 (0.93, 1.4 17 0.82 (0.59,
1.40) 1.14)
ALl 2.0 3.0 0.67 (0.55, 0.4 0.8 0.56 (0.32,
0.82) 0.99)
Amputacién mayor de 1.3 15 0.89 (0.68, 0.2 0.6 0.40 (0.20,
etiologia vascular# 1.16) 0.79)
Resultados de eficacia secundaria de VOYAGERP
IM, accidente 5.8 7.3 0.80 (0.71, 2.8 4.2 0.66 (0.53,
cerebrovascular isquémico, 0.91) 0.83)
muerte por cardiopatia p=0.0008
coronaria,® ALl y
amputacién mayor por
etiologia vascular
Revascularizacion de 8.4 9.5 0.88 (0.79, N/C N/C N/C
extremidad indice no 0.99)
planificada por isquemia p=0.028
recurrente de la extremidad?®
Hospitalizacién por una 35 4.8 0.72 (0.62, 1.7 2.9 0.58 (0.44,
causa coronaria o periférica 0.85) 0.77)
de naturaleza trombética® p<0.0001
IM, accidente 8.2 9.3 0.89 (0.79, 4.8 6.0 0.80 (0.67,
cerebrovascular isquémico, 0.99) 0.96)
muerte por cualquier causa, p=0.029
ALl y amputacién mayor por
etiologia vascular
IM, accidente 6.9 8.1 0.86 (0.76, 34 4.9 0.70 (0.57,
cerebrovascular por 0.96) 0.86)
cualquier causa, muerte CV, p=0.010
ALl y amputacién mayor por
etiologia vascular
Muertes por cualquier causa | 4.0 3.7 1.08 (0.92, 2.8 3.1 0.91 (0.72,
1.27) 1.16)
Eventos de TEV® 0.3 0.5 0.61 (0.37, 0.2 0.3 0.67 (0.30,
1.00) 1.49)

Los criterios de valoracion de eficiencia en COMPASS EAP se analizaron de acuerdo con los
criterios de valoracion preespecificados en VOYAGER cuando correspondia.

* Rivaroxaban vs. placebo.

T Valores p bilaterales.

T El evento vascular trombotico mayor es la combinacién de IM, accidente cerebrovascular
isquémico, muerte CV, ALl y amputacién mayor por etiologia vascular.

8§ En el caso de VOYAGER, el accidente cerebrovascular isquémico incluyé accidente
cerebrovascular de etiologia incierta o desconocida, mientras que COMPASS solo incluy6 el
accidente cerebrovascular isquémico.

9 La muerte CV incluye la muerte por enfermedad coronaria, la muerte por otras causas
cardiovasculares, paro cardiaco subito y la muerte por causas desconocidas.

# Eventos adjudicados en VOYAGER y eventos informados por el investigador en COMPASS. b
Los resultados secundarios de VOYAGER se probaron secuencialmente.

3 La muerte por enfermedad coronaria incluye la muerte cardiaca subita, infarto de miocardio y
procedimiento de revascularizacién coronaria.

a La revascularizacion de extremidad indice no planificada por isquemia recurrente de la
extremidad no se capturé en el estudio COMPASS.

e Eventos informados por el investigador en VOYAGER y eventos adjudicados en COMPASS.
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ALl = isquemia aguda de extremidades, EC = enfermedad coronaria; IC = intervalo de confianza,
CV = cardiovascular; IM = infarto de miocardio, TEV = tromboembolia venosa.

CONDICIONES DE CONSERVACION
Mantener el producto en su envase original, a temperatura no mayor de 30°C.

NATURALEZA Y CONTENIDO DEL ENVASE
Caja de cartén x 15 y 30 tabletas recubiertas en envase blister de Aluminio-PVC/PVDC incoloro.

LISTA DE EXCIPIENTES

Xenius®-10 tableta recubierta

Celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio, hipromelosa, croscarmelosa
sbdica, estearato de magnesio, Instacoat aqua rosado, agua purificada.

Xenius®-15 tableta recubierta

Celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio, croscarmelosa sodica,
estearato de magnesio, Instacoat aqua marrén, agua purificada.

Xenius®-20 tableta recubierta

Celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio, croscarmelosa sédica,
estearato de magnesio, Instacoat aqua marrdn, agua purificada.

INCOMPATIBILIDADES
No procede.

VIDA UTIL
No usar después de la fecha de vencimiento indicada en el envase mediato o inmediato. La fecha
de vencimiento es el dltimo dia del mes que se indica.

FECHA DE REVISION
Enero 2022.

R.S. N°: EE-

Mfg. Lic. No.: G/25/2011

Telf.: (511) 622 2050
www.siegfried.com.pe
info.peru@siegfried.com.pe
Lima — Peru

Importado por: Laboratorios Siegfried S.A.C. &

SIEGFRIED

Elaborado por: Exemed Pharmaceuticals - India.
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