XARELTO®

(rivaroxaban)

ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION
Esta informacion destacada no incluye toda la informacion necesaria para

utilizar XARELTO® de forma segura y efectiva. Consulte la informacion completa
de prescripcion de XARELTO.

XARELTO® (rivaroxaban) comprimidos, para uso oral
XARELTO® (rivaroxaban) para suspension oral
Aprobacion inicial en los Estados Unidos: 2011

ADVERTENCIA: (A) LA INTERRUPCION PREMATURA DE XARELTO AUMENTA
EL RIESGO DE EVENTOS TROMBOTICOS,
(B) HEMATOMA ESPINAL/EPIDURAL
Consulte la informacion completa de prescripcion para obtener detalles
sobre las advertencias enmarcadas.
(A) La interrupcion prematura de XARELTO aumenta el riesgo de eventos
trombéticos
La interrupcion prematura de cualquier anticoagulante oral, incluido XARELTO,
aumenta el riesgo de eventos tromboticos. Para reducir este riesgo, considere el
uso de otro anticoagulante si interrumpe XARELTO por una razon distinta a una
hemorragia patoldgica o la finalizacion de la terapia. (2.2, 2.3, 5.1, 14.1)

(B) Hematoma espinal/epidural

Se han presentado hematomas epidurales o espinales en pacientes tratados con
XARELTO que reciben anestesia neuroaxial o se someten a una puncion espinal.
Estos hematomas pueden causar una paralisis a largo plazo o permanente.
(5.2,5.3,6.2)

Monitoree con frecuencia a los pacientes en busca de signos y sintomas de
deterioro neurologico y, si se observan, tratelos de manera urgente. Considere los
beneficios y riesgos antes de la intervencion neuroaxial en pacientes que reciben
o0 necesitan recibir anticoagulantes. (5.3)

INDICACIONES Y USO

XARELTO es un inhibidor del factor Xa indicado:

e Para reducir el riesgo de accidente cerebrovascular y embolia sistémica en

pacientes con fibrilacion auricular no valvular. (1.1)

Para el tratamiento de la trombosis venosa profunda (DVT). (1.2)

Para el tratamiento de la embolia pulmonar (PE). (1.3)

Para reducir el riesgo de recurrencia de DVT o PE. (1.4)

Para la profilaxis de DVT, que puede provocar PE en pacientes que se someten

a cirugia de reemplazo de rodilla o cadera. (1.5)

e Para la profilaxis del tromboembolia venosa (TEV) en pacientes con
enfermedades agudas. (1.6)

¢ Para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares importantes en pacientes
con enfermedad de las arterias coronarias (EAC). (1.7)

* Para reducir el riesgo de eventos vasculares trombéticos importantes en
pacientes con enfermedad arterial periférica (EAP), incluso pacientes
sometidos recientemente a revascularizacion de extremidades inferiores
debido a EAP sintomaética. (1.8)

e Para el tratamiento de TEV y reduccién del riesgo de TEV recurrente en
pacientes pediatricos desde el nacimiento hasta menos de 18 afos. (1.9)

e Para la tromboprofilaxis en pacientes pediatricos de 2 afios o mas con
enfermedad cardiaca congénita después del procedimiento de Fontan. (1.10)

e o o o

XARELTO® (rivaroxaban)

Fibrilacion auricular no valvular: 15 0 20 mg una vez al dia, con alimentos. (2.1)
Tratamiento de la DVT o PE: 15 mg por via oral dos veces al dia con alimentos
durante los primeros 21 dias seguidos de 20 mg por via oral una vez al dia con
alimentos durante el resto del tratamiento. (2.1)

Reduccion del riesgo de recurrencia de DVT o PE en pacientes con riesgo
continuo de DVT o PE: 10 mg una vez al dia con o sin alimentos, después de al
menos 6 meses de tratamiento anticoagulante estandar. (2.1)

Profilaxis de DVT después de una cirugia de reemplazo de cadera o rodilla:
10 mg por via oral, una vez al dia, con o sin alimentos. (2.1)

Profilaxis de la TEV en pacientes con enfermedad aguda con riesgo de
complicaciones tromboembélicas sin alto riesgo de hemorragia: 10 mg una vez
al dia, con o sin alimentos, en el hospital y después del alta hospitalaria
durante un periodo total recomendado de 31 a 39 dias. (2.1)

e EAC o EAP: 2.5 mg por via oral dos veces al dia con o sin alimentos, en
combinacion con aspirina (75-100 mg) una vez al dia. (2.1)

Pacientes pediatricos: consulte la dosificacion recomendada en la informacion
completa de prescripcion. (2.2)

Comprimidos: 2.5 mg, 10 mg, 15 mg y 20 mg. (3)
Para suspension oral: 1 mg/ml una vez reconstituido. (3)

CONTRAINDICACIONES

Hemorragia patoldgica activa. (4)
Reaccion de hipersensibilidad grave a XARELTO. (4)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Riesgo de hemorragia: XARELTO puede causar hemorragias graves y mortales. Se
encuentra disponible un agente para revertir la actividad de rivaroxaban. (5.2)
Hemorragia relacionada con el embarazo: use XARELTO con precaucion en
mujeres embarazadas debido a la posibilidad de hemorragia obstétrica o parto
incipiente. (5.7, 8.1)

Valvulas cardiacas prostéticas: no se recomienda el uso de XARELTO. (5.8)
Mayor riesgo de trombosis en pacientes con sindrome antifosfolipido triple
positivo: no se recomienda el uso de XARELTO. (5.10)

REACCIONES ADVERSAS
e Lareaccion adversa mas comin (>5 %) en pacientes adultos fue hemorragia. (6.1)

e Lasreacciones adversas mas frecuentes (>10 %) en pacientes pediatricos fueron
hemorragia, tos, vomitos y gastroenteritis. (6.1)

Para informar REACCIONES ADVERSAS SOSPECHADAS, comuniquese con
Janssen Pharmaceuticals, Inc. llamando al 1-800-526-7736 o a la FDA, al
1-800-FDA-1088 o visite el sitio web www.fda.gov/medwatch.

--------------------------- INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

 Evite las combinaciones de P-gp e inhibidores e inductores fuertes de CYP3A.
(7.2,7.3)
¢ Anticoagulantes: evite el uso concomitante. (7.4)

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

« Insuficiencia renal: evite o ajuste la dosis. (8.6)
e Insuficiencia hepatica: evite el uso en insuficiencia hepatica de clase
Child-Pugh B o C, o enfermedad hepatica asociada con coagulopatia. (8.7).

Consulte la seccion 17 para ver la INFORMACION DE ORIENTACION PARA EL
PACIENTE y la Guia del medicamento.

Revisado: 02/2023
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INFORMACION COMPLETA DE PRESCRIPCION: iNDICE*

ADVERTENCIA: (A) LA INTERRl}PCI()N PREMATURA DE XARELTO AUMENTA EL
RIESGO DE EVENTOS TROMBOTICOS, (B) HEMATOMA ESPINAL/EPIDURAL.

1 INDICACIONES Y USO

1.1 Reduccion del riesgo de accidente cerebrovascular y embolia sistémica
en fibrilacion auricular no valvular

1.2 Para el tratamiento de la trombosis venosa profunda

1.3 Tratamiento de la embolia pulmonar

1.4 Reduccion del riesgo de recurrencia de la trombosis venosa profunda o
la embolia pulmonar

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

1.6 Profilaxis de la tromboembolia venosa en pacientes con enfermedad
aguda con riesgo de complicaciones tromboembélicas sin alto riesgo
de hemorragia

1.7 Reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares importantes en
pacientes con enfermedad de las arterias coronarias (EAC)

1.8 Reduccion del riesgo de eventos vasculares trombéticos importantes
en pacientes con enfermedad arterial periférica (EAP), incluso
pacientes sometidos a revascularizacion de extremidades inferiores
debido a EAP sintomética

1.9 Tratamiento de la tromboembolia venosa y reduccion del riesgo de
tromboembolia venosa recurrente en pacientes pediatricos

1.10 Tromboprofilaxis en pacientes pediatricos con enfermedad cardiaca
congénita después del procedimiento de Fontan

2 POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

2.1 Dosis recomendada en pacientes adultos

2.2 Dosis recomendada en pacientes pediatricos

2.3 Cambio de un medicamento a XARELTO y viceversa

2.4 Suspension para cirugia y otras intervenciones

2.5 Dosis omitida

2.6 Opciones de administracion

2.7 Instrucciones de preparacion de XARELTO para suspension oral para
la farmacia

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES
4 CONTRAINDICACIONES
5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Mayor riesgo de eventos trombéticos después de la
interrupcion prematura

5.2 Riesgo de hemorragia

5.3 Anestesia o puncion espinal/epidural

5.4 Uso en pacientes con insuficiencia renal

5.5 Uso en pacientes con insuficiencia renal

5.6 Uso con inhibidores o inductores de P-gp e inhibidores o inductores
fuertes de CYP3A

5.7 Riesgo de hemorragia relacionada con el embarazo

5.8 Pacientes con valvulas cardiacas prostéticas

5.9 Embolia pulmonar aguda en pacientes hemodindmicamente inestables
0 que requieren trombolisis o embolectomia pulmonar

5.10 Mayor riesgo de trombosis en pacientes con sindrome antifosfolipido
triple positivo

10
1"
12

13

14

16
17

REACCIONES ADVERSAS

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

6.2 Experiencia en poscomercializacion

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

7.1 Propiedades generales de inhibicién e induccién

7.2 Medicamentos que inhiben las enzimas del citocromo P450 3A y los
sistemas de transporte de medicamentos

7.3 Medicamentos que inducen las enzimas del citocromo P450 3Ay los
sistemas de transporte de medicamentos

7.4 Anticoagulantes y AINE o aspirina

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

8.2 Lactancia

8.3 Mujeres y hombres con capacidad reproductiva

8.4 Uso pediatrico

8.5 Uso geriétrico

8.6 Insuficiencia renal

8.7 Insuficiencia hepética

SOBREDOSIS

DESCRIPCION

FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accién

12.2 Farmacodindmica

12.3 Farmacocinética

12.6 Prolongacion de QT/QTc

TOXICOLOGIA PRECLINICA

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, disminucion de la fertilidad

ESTUDIOS CLINICOS

14.1 Prevencion de accidentes cerebrovasculares en fibrilacion auricular
no valvular

14.2 Tratamiento de la trombosis venosa profunda (DVT) o la embolia
pulmonar (PE)

14.3 Reduccion del riesgo de recurrencia de DVT o PE

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

145 Profilaxis de la tromboembolia venosa en pacientes con enfermedad
aguda con riesgo de complicaciones tromboembélicas sin alto riesgo
de hemorragia

14.6 Reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares mayores en
pacientes con EAC

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

14.8 Tratamiento de la tromboembolia venosa y reduccion del riesgo de
tromboembolia venosa recurrente en pacientes pediatricos

14.9 Tromboprofilaxis en pacientes pediatricos con enfermedad cardiaca
congénita después del procedimiento de Fontan

PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

INFORMACION DE ORIENTACION PARA EL PACIENTE

*No se enumeran las secciones o subsecciones que se omitieron de la
informacion completa de prescripcion.
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INFORMACION COMPLETA DE PRESCRIPCION

ADVERTENCIA: (A) LA INTERRUPCION PREMATURA DE XARELTO AUMENTA
EL RIESGO DE EVENTOS TROMBOTICOS,
(B) HEMATOMA ESPINAL/EPIDURAL

A. La interrupcion prematura de XARELTO aumenta el
eventos trombéticos

La interrupcion prematura de cualquier anticoagulante oral, incluido
XARELTO, aumenta el riesgo de eventos tromboticos. Si se interrumpe la
anticoagulacion con XARELTO por una razon distinta a una hemorragia
patolégica o la finalizacion del tratamiento, considere la administracién de
otro anticoagulante [consulte Posologia y forma de administracion (2.3, 2.4),
Advertencias y precauciones (5.1) y Estudios clinicos (14.1)].

B. Hematoma espinal/epidural

Se han presentado hematomas epidurales o espinales en pacientes tratados
con XARELTO que reciben anestesia neuroaxial o se someten a una puncion
lumbar. Estos hematomas pueden causar una paralisis a largo plazo o
permanente. Tenga en cuenta estos riesgos al programar pacientes para
procedimientos lumbares. Algunos de los factores que pueden aumentar el
riesgo de hematomas epidurales o espinales en estos pacientes son:

® uso de catéteres epidurales permanentes

¢ uso concomitante de otros medicamentos que afectan la hemostasis, tales
como medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), inhibidores
de plaquetas y otros anticoagulantes

antecedentes de punciones epidurales o espinales traumaticas o repetidas
antecedentes de deformidades de la columna o cirugia de la columna

se desconoce el tiempo optimo entre la administracion de XARELTO y los
procedimientos neuroaxiales

[Consulte Advertencias y precauciones (5.2, 5.3) y Reacciones adversas (6.2)].

Monitoree con frecuencia a los pacientes en busca de signos y sintomas de
deterioro neuroldgico. Si se observa compromiso neurolégico, es necesario
un tratamiento urgente [consulte Advertencias y precauciones (5.3)].
Considere los beneficios y riesgos antes de la intervencion neuroaxial en
pacientes que reciben anticoagulantes o que los recibiran para
tromboprofilaxis [consulte Advertencias y precauciones (5.3)].

riesgo de

1 INDICACIONES Y USO

1.1 Reduccion del riesgo de accidente cerebrovascular y embolia sistémica
en fibrilacion auricular no valvular

XARELTO esta indicado para reducir el riesgo de accidente cerebrovascular y

embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacién auricular no valvular.

Hay datos limitados sobre la eficacia relativa del XARELTO y la warfarina para

reducir el riesgo de accidente cerebrovascular y embolia sistémica cuando la

terapia con warfarina esta bien controlada [consulte Estudios clinicos (14.1)].

1.2 Para el tratamiento de la trombosis venosa profunda
XARELTO esté indicado para el tratamiento de trombosis venosa profunda (DVT).

1.3 Tratamiento de la embolia pulmonar
XARELTO esta indicado para el tratamiento de la embolia pulmonar (PE).

1.4 Reduccion del riesgo de recurrencia de la trombosis venosa profunda o la
embolia pulmonar

XARELTO esté indicado para reducir el riesgo de recurrencia de DVT o PE en

pacientes adultos con riesgo continuo de DVT recurrente o PE tras la

finalizacion del tratamiento inicial con una duracion minima de 6 meses.

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

XARELTO esté4 indicado para la profilaxis de DVT, que puede provocar PE en

pacientes adultos que se someten a cirugia de reemplazo de rodilla o cadera.

1.6 Profilaxis de la tromboembolia venosa en pacientes con enfermedad
aguda con riesgo de complicaciones tromboemboélicas sin alto riesgo
de hemorragia

XARELTO esta indicado para la profilaxis de la tromboembolia venosa (TEV) y

muerte relacionada con TEV durante la hospitalizacion y después del alta

hospitalaria en pacientes adultos ingresados por una enfermedad médica aguda
que estan en riesgo de complicaciones tromboembdlicas debido a movilidad
restringida moderada o grave y otros factores de riesgo para TEV y sin alto
riesgo de hemorragia [consulte Advertencias y precauciones (5.2) y Estudios
clinicos (14.5)].

1.7 Reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares importantes en
pacientes con enfermedad de las arterias coronarias (EAC)

XARELTO, en combinacion con aspirina, esta indicado para reducir el riesgo de

eventos cardiovasculares mayores (muerte cardiovascular, infarto de miocardio

y accidente cerebrovascular) en pacientes adultos con enfermedad de las

arterias coronarias.

1.8 Reduccion del riesgo de eventos vasculares tromhéticos importantes en
pacientes con enfermedad arterial periférica (EAP), incluso pacientes
sometidos a revascularizacion de extremidades inferiores debido a
EAP sintomatica

XARELTO, en combinacién con aspirina, esta indicado para reducir el riesgo de
episodios vasculares trombéticos importantes (infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular isquémico, isquemia aguda de extremidades y amputacion
mayor de etiologia vascular) en pacientes adultos con EAP, incluidos los
pacientes sometidos recientemente a un procedimiento de revascularizacion de
extremidades por EAP sintomética.

1.9 Tratamiento de la tromboembolia venosa y reduccion del riesgo de
tromboembolia venosa recurrente en pacientes pediatricos

XARELTO esta indicado para el tratamiento de la tromboembolia venosa (TEV) y

la reduccion del riesgo de TEV recurrente en pacientes pediatricos desde el

nacimiento hasta menos de 18 afios luego de por lo menos 5 dias de tratamiento
anticoagulante parenteral inicial.

1.10 Tromboprofilaxis en pacientes pediatricos con enfermedad cardiaca
congénita después del procedimiento de Fontan

XARELTO esta indicado para la tromboprofilaxis en pacientes pediatricos de

2 afios o0 méas con enfermedad cardiaca congénita a quienes se les ha realizado

el procedimiento de Fontan.

2 POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

2.1 Dosis recomendada en pacientes adultos

Tabla 1: Dosis recomendada en pacientes adultos

Indicacion Consideraciones |Dosis Alimentos/
renales* horario®
Reduccion del CrCl >50 ml/min |20 mg una vez al dia Tomar con
riesgo de la cena
accidente CrCl <50 ml/min* |15 mg una vez al dia Tomar con
cerebrovascular la cena
en fibrilacion
auricular
no valvular
Tratamiento de la 15 mg dos veces al dia Tomar
DVT o PE Vdespués de 21 dias, haga la | XARELTO
ere - transicion aV¥ con
rCl >15 ml/min 20 mg una vez al dia Iallm_entos a
shemea e a misma
hora todos
los dias
CrCl <15 ml/min Evitar su uso
Reduccién 10 mg una vez al dia con o sin | Tomarlo
del riesgo de .+ |alimentos, después de al con o sin
recurrencia de CrCl 215 mi/min menos 6 meses de tratamiento | alimentos
DVT o PE en anticoagulante estandar

pacientes con

. A Evitar su uso
riesgo continuo

CrCl <15 ml/min

de DVT o PE

Profilaxis de DVT luego de

lo siguiente:

- Cirugia de 10 mg una vez al dia durante | Tomarlo
reemplazo 35 dias, de 6 a 10 horas con o sin
de cadera® CrCl >15 ml/min* |después de la cirugia una alimentos

vez que se ha establecido
la hemostasia
CrCl <15 ml/min Evitar su uso

- Cirugia de 10 mg una vez al dia durante | Tomarlo
reemplazo .+ |12 dias, 6 a 10 horas después |con o sin
de rodilla® CrCl 215 mi/min de la cirugia una vez que se ha |alimentos

establecido la hemostasia

CrCl <15 ml/min

Evitar su uso

aguda con

riesgo de
complicaciones
tromboembdlicas
sin alto riesgo
de hemorragia

periodo total recomendado de
31 a39dias

Profilaxis de la CrCl 215 ml/min* |10 mg una vez al dia, en el Tomarlo
TEV en pacientes hospital y después del alta con o sin
con enfermedad hospitalaria durante un alimentos

CrCl <15 ml/min

Evitar su uso
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Tabla 1: Dosis recomendada en pacientes adultos (continuacion)

Indicacion Consideraciones |Dosis Alimentos/
renales*® horario®

Reduccion del No es necesario |2.5 mg dos veces al dia, mads |Tomarlo

riesgo de eventos | ajustar la dosis  |aspirina (75-100 mg) una vez |con o sin

cardiovasculares |seg(n CrCl al dia alimentos

mayores (muerte

CV, infarto de

miocardio y

accidente

cerebrovascular)

en la EAC

Reduccion del No es necesario |2.5 mg dos veces al dia, mads | Tomarlo

riesgo de eventos | ajustar la dosis | aspirina (75-100 mg) una vez  |con o sin

vasculares segun CrCl al dia. alimentos

trombéticos

L?g?;?g;e:o‘:‘" Sise ir]icia una terapia_ _

EAP incluso de_spues de un procewmle_:,nto

pacientes exitoso de‘ revasc_ularl_zamon

sometidos a de extremidades inferiores,

revascularizacion se debe comenzar una vez

de extremidades que se haya_establemdo

b . la hemostasia.

inferiores debido

a EAP sintomatica

* Calcular la CrCl segn el peso real. [Consulte Advertencias y precauciones (5.4) y
Uso en poblaciones especificas (8.6)].

T Consulte Farmacologia clinica (12.3).

* No se estudio a pacientes con CrCl <30 ml/min, pero se espera que la
administracion de XARELTO dé lugar a concentraciones séricas de rivaroxaban
similares a las de los pacientes con insuficiencia renal moderada (CrCl 30 a
<50 ml/min) [consulte Uso en poblaciones especificas (8.6)].

§ Consulte Posologia y forma de administracion (2.4).

2.2 Dosis recomendada en pacientes pediatricos
Tratamiento de la tromboembolia venosa y reduccién del riesgo de tromboembolia
venosa recurrente en pacientes pediatricos

Tabla 2: Dosis recomendada en pacientes pediatricos desde el nacimiento
hasta menos de 18 aiios para el tratamiento de TEV y reduccion del
riesgo de TEV recurrente™?

1 mg de XARELTO = 1 ml de suspensién

Dosis

Forma Dosis diaria
farmacéutica Peso corporal total*

Una 2veces | 3veces
por dia® | aldia® | al dia®

2.6 kg hasta 2.9 kg 08mg | 24mg

3 kg hasta 3.9 kg 09mg | 27mg

4 kg hasta 4.9 kg 14mg | 42mg

5 kg hasta 6.9 kg 16mg | 48mg

Solo
suspension 7 kg hasta 7.9 kg 1.8mg | 54mg
|

ora 8 kg hasta 8.9 kg 24mg | 7.2mg

9 kg hasta 9.9 kg 28mg | 84mg

10 kg hasta 11.9 kg 3mg 9mg

12 kg hasta 29.9 kg 5mg 10 mg

Suspension 30 kg hasta49.9kg | 15mg 15 mg

oral o

comprimidos >50kg | 20mg 20 mg

" Inicie el tratamiento con XARELTO después de al menos 5 dias de terapia
inicial de anticoagulacion parenteral.

T Los pacientes de <6 meses de edad deben cumplir con los siguientes criterios:
al menos 37 semanas de gestacion al nacer, haber recibido al menos 10 dias
de alimentacion oral y pesar >2.6 kg en el momento de la administracion.

* Todas las dosis deben tomarse con la lactancia o con alimentos, ya que las
exposiciones coinciden con las de la dosis diaria de 20 mg en adultos.

§8 Una vez al dia: aproximadamente con 24 horas de diferencia; 2 veces al dia:
aproximadamente con 12 horas de diferencia; 3 veces al dia: aproximadamente
con 8 horas de diferencia.

No se estudid la dosis de XARELTO vy, por lo tanto, no se puede determinar de
manera confiable la dosis en las siguientes poblaciones de pacientes. Por tanto,
no se recomienda su uso en nifios menores de 6 meses con alguna de las
siguientes condiciones:

e Menos de 37 semanas de gestacion al nacer.

* Menos de 10 dias de lactancia oral.

* Peso corporal inferior a 2.6 kg.
Para aumentar la absorcion, todas las dosis deben tomarse con la lactancia o
con alimentos.
Controle el peso del nifio y revise la dosis con regularidad, especialmente para
nifios que pesan menos de 12 kg. Esto es para asegurar que se mantenga una
dosis terapéutica.
Todos los pacientes pediatricos (excepto <2 afios con trombosis relacionada con el
catéter): el tratamiento con XARELTO debe continuarse durante al menos 3 meses
en nifios con trombosis. El tratamiento se puede extender hasta 12 meses cuando
sea clinicamente necesario. El beneficio de continuar el tratamiento méas alla de los
3 meses debe evaluarse de forma individual teniendo en cuenta el riesgo de
trombosis recurrente frente al posible riesgo de hemorragia.
Todos los pacientes pediétricos de <2 afios de edad con trombosis relacionada
con el catéter: el tratamiento con XARELTO debe continuarse durante al menos
1 mes en nifios menores de 2 afios con trombosis relacionada con el catéter. El
tratamiento se puede extender hasta 3 meses cuando sea clinicamente
necesario. El beneficio de continuar el tratamiento méas alld de 1 mes debe
evaluarse de forma individual teniendo en cuenta el riesgo de trombosis
recurrente frente al posible riesgo de hemorragia.
Tromboprofilaxis en pacientes pediatricos con enfermedad cardiaca congénita
después del procedimiento de Fontan

Tabla 3: Dosis recomendada para tromboprofilaxis en pacientes pediatricos
con enfermedad cardiaca congénita

1 mg de XARELTO =1 ml
de suspension
Forma Dosis Dosis
farmacéutica Peso corporal diaria total”
Unavez | 2veces
al dia® al dia®
7 kg hasta 7.9 kg 1.1 mg 2.2 mg
8 kg hasta 9.9 kg 1.6 mg 3.2mg
Solo 10 kg hasta 11.9 kg 1.7 mg 3.4 mg
susp
oral 12 kg hasta 19.9 kg 2mg 4mg
20 kg hasta 29.9 kg 2.5mg 5mg
30 kg hasta 49.9kg | 7.5mg 7.5mg
Suspension >50 kg 10 mg 10 mg
oral o
comprimidos

" Todas las dosis deben tomarse con o sin alimentos, ya que las exposiciones
coinciden con las de la dosis diaria de 10 mg en adultos.

T Una vez al dia: aproximadamente con 24 horas de diferencia; 2 veces al dia:
aproximadamente con 12 horas de diferencia.

Administracién en pacientes pediatricos

Efecto de los alimentos:

Para el tratamiento de la TEV en nifios, la dosis debe tomarse con alimentos para
aumentar la absorcion.

Para la tromboprofilaxis después del procedimiento de Fontan, la dosis se puede
tomar con o sin alimentos.

Vémitos o regurgitacion: si el paciente vomita o escupe la dosis dentro de los
30 minutos después de tomarla, se debe administrar una nueva dosis. Sin
embargo, si el paciente vomita mas de 30 minutos después de la toma de la dosis,
no se debe volver a administrar la dosis y se debe tomar la siguiente dosis segin
lo programado. Si el paciente vomita o escupe la dosis repetidamente, el cuidador
debe comunicarse con el médico del nifio de inmediato.

Comprimidos: el comprimido de XARELTO no debe dividirse para proporcionar una
fraccion de la dosis de un comprimido.

Para los nifios que no pueden tragar comprimidos enteros de 10, 15 0 20 mg, se
debe utilizar la suspension oral de XARELTO. No se recomienda el uso de
comprimidos de XARELTO de 2.5 mg en pacientes pediatricos [consulte Uso en
poblaciones especificas (8.4)].
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Uso en pacientes pediatricos con insuficiencia renal
Pacientes de 1 afio o més

e Insuficiencia renal leve (eGFR: 50 hasta <80 ml/min/1.73 m2): no se requiere
ajuste de dosis.
e Insuficiencia renal moderada o grave (TFGe: <50 ml/min/1.73 m?): evite su
uso, ya que se dispone de datos clinicos limitados.
La tasa de filtracion glomerular estimada (eGFR) se puede obtener utilizando la
formula de Schwartz actualizada, eGFR (Schwartz) = (0.413 x altura en cm)/creatininio
sérico en mg/dl, si el creatinino sérico (SCr) se mide mediante un método enziméatico
de creatininio que ha sido calibrado para ser trazable con espectrometria de masas
por dilucion de isétopos (IDMS).
Si la SCr se mide con métodos de rutina que no han sido recalibrados para ser
rastreables a IDMS (por ejemplo, la reaccion de Jaffé tradicional), la eGFR debe
obtenerse a partir de la formula original de Schwartz: eGFR (ml/min/1.73 m2) = k *
altura (cm)/SCr (mg/dl), donde k es la constante de proporcionalidad:

k = 0.55 en nifios de 1 afio a 13 afios
k = 0.55 en nifias >13 y <18 afios
k =0.70 en nifios >13 y <18 afios

Pacientes menores de 1 afio

Determine la funcion renal utilizando creatininio sérico. Evite el uso de XARELTO
en pacientes pediatricos menores de 1 afio con valores de creatininio sérico por
encima de 97.5 percentil, ya que no se dispone de datos clinicos.

Tabla 4: Valores de referencia de creatininio sérico en pacientes pediatricos

<1 afio
Edad 97.5 percentil de creatininio 97.5 percentil de creatininio
(mg/dI) (pmol/l)
Semana 2 0.52 46
Semana 3 0.46 4
Semana 4 0.42 37
Mes 2 0.37 33
Mes 3 0.34 30
Mes 4-6 0.34 30
Mes 7-9 0.34 30
Mes 10-12 0.36 32

2.3 Cambio de un medicamento a XARELTO y viceversa

Cambio de warfarina a XARELTO: al cambiar a los pacientes de warfarina a
XARELTO, suspenda la warfarina e inicie XARELTO en cuanto el cociente
internacional normalizado sea inferior a 3.0 en adultos e inferior a 2.5 en pacientes
pediatricos, a fin de evitar periodos con coagulacién inadecuada.

Cambio de XARELTO a warfarina:

¢ Adultos:

No hay datos de estudios clinicos disponibles como guia para cambiar a los
pacientes de XARELTO a warfarina. XARELTO afecta el INR, asi que las
mediciones del INR efectuadas durante la coadministracion con warfarina tal
vez no sean Utiles para determinar la dosis apropiada de warfarina. Un método
es interrumpir XARELTO y comenzar un anticoagulante por via parenteral y
warfarina en el momento que se habria tomado la siguiente dosis de XARELTO.

* Pacientes pediatricos:

Para asegurar una anticoagulacion adecuada durante la transicion de XARELTO
a warfarina, continde con XARELTO durante al menos 2 dias después de la
primera dosis de warfarina. Después de 2 dias de administracion conjunta, se
debe obtener un INR antes de la siguiente dosis programada de XARELTO. Se
recomienda que la administracion conjunta de XARELTO y warfarina continde
hasta que el INR sea >2.0.

Una vez que se suspende XARELTO, la prueba de INR se puede realizar de
manera confiable 24 horas después de la Gltima dosis.

Cambio de XARELTO a anticoagulantes distintos de la warfarina: para pacientes
adultos y pediatricos que actualmente toman XARELTO y hacen la transicion a
un anticoagulante de accion rapida, interrumpa el XARELTO y administre la
primera dosis del otro anticoagulante (oral o parenteral) al mismo tiempo que se
habria administrado la siguiente dosis de XARELTO [consulte Interacciones
farmacoldgicas (7.4)].

Cambio de anticoagulantes distintos de la warfarina a XARELTO: para pacientes
adultos y pediatricos que actualmente reciben un anticoagulante distinto de la
warfarina, inicie la administracion de XARELTO de 0 a 2 horas antes de la siguiente
administracion programada del medicamento (por ejemplo, heparina de bajo peso
molecular o anticoagulante oral distinto de la warfarina) y omita la administracion
del otro anticoagulante. Para heparina no fraccionada que se administra mediante

infusion continua, detenga la infusion y comience la administracién de XARELTO al
mismo tiempo.

2.4 Suspension para cirugia y otras intervenciones

Si es necesario interrumpir el tratamiento anticoagulante para reducir el riesgo
de hemorragia en procedimientos quirdrgicos o de otro tipo, XARELTO debera
suspenderse, como minimo, 24 horas antes del procedimiento para reducir el
riesgo de hemorragia [consulte Advertencias y precauciones (5.2)]. Al decidir si
un procedimiento deberad posponerse hasta que hayan transcurrido 24 horas
desde la tltima dosis de XARELTO, debera compararse el aumento en el riesgo
de hemorragia con la urgencia de la intervencion. XARELTO deberé reiniciarse
después del procedimiento quirGrgico o de otro tipo en cuanto se haya
establecido una hemostasis adecuada, teniendo en cuenta que el tiempo para la
manifestacion del efecto terapéutico es breve [consulte Advertencias y
precauciones (5.1)]. Si no puede tomarse un medicamento oral durante o
después de la intervencion quirGrgica, considere la administracion de un
anticoagulante parenteral.

2.5 Dosis omitida

Adultos

¢ Para pacientes que reciben 2.5 mg dos veces al dia: si el paciente olvida una
dosis, debe tomar una dosis Gnica de XARELTO de 25 mg segln lo
recomendado a la siguiente hora programada.

* Para pacientes que reciben 15 mg dos veces al dia: el paciente deberad tomar
XARELTO de inmediato para asegurar la ingesta de 30 mg de XARELTO por dia.
Se pueden tomar dos comprimidos de 15 mg a la vez.

e Para pacientes que reciben 20 mg, 15 mg o 10 mg una vez al dia: se debe
administrar de inmediato la dosis de XARELTO que el paciente no recibid. La
dosis no debe duplicarse el mismo dia para compensar la dosis olvidada.

Pacientes pediétricos

¢ Si el paciente toma XARELTO una vez al dia, debe tomar la dosis omitida tan
pronto como sea posible una vez que se dé cuenta, pero siempre que se trate
del mismo dia. Si esto no es posible, el paciente debe omitir la dosis y continuar
con la siguiente dosis segln lo prescrito. El paciente no debe tomar dos dosis
para compensar la dosis omitida.

» Si el paciente toma XARELTO dos veces al dia, debe tomar la dosis omitida a la
mafiana tan pronto como sea posible una vez que se dé cuenta. La dosis de la
mafiana salteada se puede tomar junto con la dosis de la noche. La dosis
salteada por la noche solo se puede tomar esa misma noche.

¢ Si el paciente toma XARELTO tres veces al dia y omite una dosis, debe omitir
la dosis olvidada y volver al horario habitual de dosificacion a la hora habitual
sin compensar la dosis omitida.

Al dia siguiente, el paciente debe continuar con su régimen habitual.

26 Opciones de administracion

Para los pacientes adultos que no pueden tragar los comprimidos enteros, los
comprimidos de XARELTO (todas las concentraciones) pueden triturarse y
mezclarse con puré de manzana inmediatamente antes de consumirse y
administrarse por via oral. Luego de la administracion de un comprimido triturado
de 15 mg o XARELTO 20 mg, deberan administrarse alimentos inmediatamente
después de la dosis. No se requiere la administracién con alimentos para los
comprimidos de 2.5 mg o 10 mg [consulte Farmacologia clinica (12.3)].
Administracion por sonda nasogastrica (NG) o sonda de alimentacion géstrica
de comprimidos de XARELTO: después de confirmar la colocacion del sonda
gastrico, los comprimidos de XARELTO (todas las concentraciones) pueden
triturarse y disolverse en 50 ml de agua y administrarse a través de una sonda
nasogastrica o de una sonda de alimentacion gastrica. Dado que la absorcién
del rivaroxaban depende del sitio de liberacion del medicamento, evite la
administracion de XARELTO en forma distal al estomago, ya que esto podria
reducir la absorcion y, en consecuencia, reducir la exposicién al medicamento.
Luego de la administracion de un comprimido triturado de 15 mg o
XARELTO 20 mg, deberd administrarse alimentacion por sonda inmediatamente
después de la dosis. No se requiere administracion con sonda luego de la
administracion de los comprimidos de 2.5 mg o 10 mg [consulte Farmacologia
clinica (12.3)].

Los comprimidos triturados de XARELTO (todas las concentraciones) son estables
en agua y en puré de manzana hasta por 4 horas. Un estudio de compatibilidad
in vitro indicd que no hay adsorcién de rivaroxaban desde una suspension en
agua de un comprimido de XARELTO triturado a un sonda nasogastrica (NG) de
PVC o silicona.

Administracion por sonda nasogastrica (NG) o sonda de alimentacion gastrica
de XARELTO suspension oral: XARELTO suspension oral se puede administrar a
través de un sonda nasogéastrica o de alimentacion géstrica. Después de la
administracion, enjuague la sonda de alimentacion con agua.

Para el tratamiento o la reduccién del riesgo de TEV recurrente en pacientes
pediatricos, la dosis debe ser seguida inmediatamente por alimentacion enteral
para aumentar la absorcion. Para la tromboprofilaxis en pacientes pediatricos
con enfermedad cardiaca congénita que se han sometido al procedimiento de
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Fontan, no es necesario seguir la dosis con alimentacién enteral.

Un estudio de compatibilidad in vitro indicd que la suspension de XARELTO se

puede utilizar con sondas NG de PVC, poliuretano o silicona.

2.7 Instrucciones de preparacion de XARELTO para suspension oral para
la farmacia

No agregue sabor ya que el producto esta saborizado (dulce y cremoso).

Reconstituya antes de dispensar:
* Golpee ligeramente la botella hasta que todos los grénulos se

muevan libremente.

Agregue 150 ml de agua purificada para reconstituir.

o Agite durante 60 segundos. Compruebe que todos los granulos estén
humedecidos y que la suspensién sea uniforme.

* Empuije el adaptador dentro del cuello del frasco y vuelva a tapar el frasco.

* La suspension debe usarse dentro de los 60 dias.

* Escriba la fecha “Desechar después de” en el frasco y la caja.

Instrucciones de dispensacion:

¢ Dispense en el frasco original.

¢ Dispense el frasco en posicién vertical con las jeringas incluidas en la

caja original.

Conservar la suspension reconstituida a una temperatura entre 20 °C y 25 °C
(68 °F y 77 °F) variaciones permitidas entre 15 °C y 30 °C (59 °F y 86 °F). No
congelar.
Se recomienda que el farmacéutico aconseje al cuidador sobre el uso
adecuado. Recomiende al paciente o al cuidador leer la Guia del medicamento y
las Instrucciones de uso.

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

Comprimidos de 2.5 mg: redondos, de color amarillo claro, recubiertos, tienen un
tridngulo que apunta hacia abajo sobre un “2.5” marcado en un lado y “Xa” en
el otro.

Comprimidos de 10 mg: redondos, de color rojo claro, biconvexos, recubiertos,
tienen un tridngulo que apunta hacia abajo sobre un “10” marcado en un lado y
“Xa"” en el otro.

Comprimidos de 15 mg: redondos, de color rojo, biconvexos, recubiertos, tienen un
tridngulo que apunta hacia abajo sobre un “15” marcado en un lado y “Xa” en
el otro.
Comprimidos de 20 mg: triangulares, de color rojo oscuro, recubiertos, tienen un
triangulo que apunta hacia abajo sobre un “20” marcado en un lado y “Xa” en
el otro.

Para suspension oral: granulos de color blanco a blanquecino; una vez
reconstituidos, proporcionan un liquido opaco aromatizado de color blanco a
blanquecino con una concentracion de 1 mg/ml.

4 CONTRAINDICACIONES
XARELTO esta contraindicado en pacientes con:
* hemorragia patologica activa [consulte Advertencias y precauciones (5.2)].

 reaccion de hipersensibilidad grave a XARELTO (por ejemplo, reacciones
anafilacticas) [consulte Reacciones adversas (6.2)].

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Mayor riesgo de eventos trombéticos después de la interrupcion prematura
La interrupcién prematura de cualquier anticoagulante oral, incluido XARELTO,
en ausencia de un tratamiento anticoagulante alternativo adecuado, aumenta el
riesgo de eventos trombéticos. Se observd un aumento en el indice de
accidentes cerebrovasculares durante la transicion de XARELTO a warfarina en
estudios clinicos con pacientes con fibrilacion auricular. Si se interrumpe
XARELTO por una razon distinta a una hemorragia patoldgica o la finalizacion de
la terapia, considere la administracion de otro anticoagulante [consulte
Posologia y forma de administracion (2.3, 2.4) y Estudios clinicos (14.1)].

5.2 Riesgo de hemorragia

XARELTO aumenta el riesgo de hemorragia y puede causar hemorragias graves o
mortales. Al decidir si debe recetarse XARELTO a pacientes con mayor riesgo de
hemorragia, hay que comparar el riesgo de eventos trombéticos con el riesgo
de hemorragia.

Evalte prontamente cualquier signo o sintoma de pérdida de sangre y considere
la necesidad de reemplazo de sangre. Interrumpa la administracion de XARELTO
en pacientes con hemorragia patolégica activa. La semivida de eliminacion
terminal del rivaroxaban es de 5 a 9 horas en sujetos sanos de 20 a 45 afios
de edad.

El uso concomitante de otros medicamentos que perjudican la hemostasis
aumenta el riesgo de hemorragia. Algunos de estos son aspirina, inhibidores de
plaquetas P2Y;,, tratamiento antiplaquetario dual, otros agentes antitromboticos,
terapia fibrinolitica, medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
[consulte Interacciones farmacoldgicas (7.4)], inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina e inhibidores selectivos de la recaptacion de

serotonina y norepinefrina.

El uso concomitante de medicamentos que son combinaciones conocidas de
inhibidores de P-gp e inhibidores fuertes de CYP3A aumenta la exposicion al
rivaroxaban y puede aumentar el riesgo de hemorragia [consulte Interacciones
farmacoldgicas (7.2)].

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 XARELTO para la profilaxis primaria de
TEV: antecedentes de bronquiectasia, cavitacion pulmonar o hemorragia pulmonar,
cancer activo (es decir, que esta bajo tratamiento de cancer agudo en el hospital),
Ulcera gastroduodenal activa en los tres meses anteriores al tratamiento,
antecedentes de hemorragia en los tres meses anteriores al tratamiento o
tratamiento antiplaquetario dual. XARELTO no se usa para la profilaxis primaria de
TEV en estos pacientes médicos hospitalizados con enfermedades agudas con alto
riesgo de hemorragia.

Reversidn del efecto anticoagulante

Se encuentra disponible un agente para revertir la actividad del antifactor Xa de
rivaroxaban. Debido a la fuerte unién a la proteina plasmatica, rivaroxaban no es
dializable [consulte Farmacologia clinica (12.3)]. No se prevé que el sulfato de
protamina y la vitamina K afecten la actividad anticoagulante del rivaroxaban. Se
puede considerar el uso de agentes de reversion de procoagulantes, como
concentrado de complejo protombinico (PCC), concentrado de complejo
protombinico activado o factor Vlla activado recombinante, pero no se ha
evaluado en estudios de eficacia y seguridad clinica. No se recomienda la
monitorizacion del efecto anticoagulante de rivaroxaban mediante una prueba de
coagulacion (PT, INR o aPTT) o actividad del antifactor Xa (FXa).

5.3 Anestesia o puncion espinal/epidural

Al utilizar anestesia neuroaxial (anestesia espinal/epidural) o puncion espinal,
los pacientes tratados con agentes anticoagulantes para la prevencion de
complicaciones tromboembolicas tienen riesgos de presentar hematomas
epidurales o espinales que pueden causar paralisis a largo plazo o permanente
[consulte el Recuadro de advertencial.

Considere el perfil farmacocinético de XARELTO para reducir el riesgo potencial
de hemorragia relacionado con el uso simultdneo de XARELTO y anestesia/
analgesia epidural o espinal, o puncion espinal [consulte Farmacologia clinica
(12.3)]. El reemplazo o retiro de un catéter epidural o puncion espinal se realiza
mejor cuando el efecto anticoagulante del XARELTO es bajo; sin embargo, se
desconoce el tiempo exacto necesario 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 semividas (es decir, 18 horas en pacientes jovenes de 20 a
45 afnos y 26 horas en pacientes de edad avanzada de 60 a 76 afios), después de la
Gltima administracion de XARELTO [consulte Farmacologia clinica (12.3)]. La
siguiente dosis de XARELTO no debe administrarse antes de que transcurran
6 horas desde que se retird el catéter. Si ocurre una puncion traumatica, posponga
la administracion de XARELTO durante 24 horas.

En caso de que el médico decida administrar anticoagulantes en el contexto de
anestesia/analgesia epidural o espinal o puncion espinal, se debe realizar un
control frecuente para detectar cualquier signo o sintoma de insuficiencia
neurolégica; por ejemplo, dolor en la parte media de la espalda, déficits
sensoriales y motores (adormecimiento, hormigueo o debilidad en las
extremidades inferiores), disfuncion intestinal y/o vesical. Indique a los
pacientes que informen de inmediato si experimentan cualquiera de los signos o
sintomas anteriores. Si se sospecha la presencia de signos o sintomas de
hematona espinal, inicie un diagnéstico y tratamiento urgentes considerando la
descompresion de la médula espinal incluso si dicho tratamiento no pudiera
evitar o revertir las secuelas neurolégicas.

5.4 Uso en pacientes con insuficiencia renal

Fibrilacién auricular no valvular

Evallie periodicamente la funcién renal en la forma clinicamente indicada (por
ejemplo, con mayor frecuencia en situaciones en las que puede disminuir la
funcion renal) y ajuste la terapia segin corresponda [consulte Posologia y forma
de administracion (2.1)]. Considere ajustar la dosis o suspender la administracion
de XARELTO en pacientes que desarrollen insuficiencia renal aguda mientras
toman XARELTO [consulte Uso en poblaciones especificas (8.6)].

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

En pacientes con CrCl <30 ml/min, la exposicion a rivaroxaban y los efectos
farmacodindmicos aumentan en comparacion con los pacientes con funcion
renal normal. Hay datos clinicos limitados en pacientes con CrCl 15 a <30 ml/min;
por lo tanto, observe de cerca y evallie rapidamente cualquier signo o sintoma
de pérdida de sangre en estos pacientes. No hay datos clinicos en pacientes
con CrCl <15 ml/min (incluidos los pacientes en dialisis); por lo tanto, evite el uso
de XARELTO en estos pacientes.
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Suspenda la administracion de XARELTO en pacientes que desarrollen
insuficiencia renal aguda mientras estén en tratamiento [consulte Uso en
poblaciones especificas (8.6)].

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

En pacientes con CrCl <30 ml/min, la exposicién a rivaroxaban y los efectos
farmacodindmicos aumentan en comparacion con los pacientes con funcién
renal normal. Hay datos clinicos limitados en pacientes con CrCl 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 CrCl <15 ml/min (incluidos los pacientes en dialisis); por lo tanto, evite el uso
de XARELTO en estos pacientes.

Suspenda la administracion de XARELTO en pacientes que desarrollen
insuficiencia renal aguda mientras estén en tratamiento [consulte Uso en
poblaciones especificas (8.6)].

Profilaxis de la tromboembolia venosa en pacientes con enfermedad aguda con
riesgo de complicaciones tromboembélicas sin alto riesgo de hemorragia

En pacientes con CrCl <30 ml/min, la exposicién a rivaroxaban y los efectos
farmacodindmicos aumentan en comparacion con los pacientes con funcién
renal normal. Hay datos clinicos limitados en pacientes con CrCl 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 CrCl <15 ml/min (incluidos los pacientes en dialisis); por lo tanto, evite el uso
de XARELTO en estos pacientes.

Suspenda la administracion de XARELTO en pacientes que desarrollen
insuficiencia renal aguda mientras estén en tratamiento [consulte Uso en
poblaciones especificas (8.6)].

Pacientes pediétricos

Hay datos clinicos limitados en pacientes pediatricos de 1 afio o mayores con
insuficiencia renal moderada o grave (eGFR <50 ml/min/1.73 m2); por lo tanto,
evite el uso de XARELTO en estos pacientes.

Evite el uso de XARELTO en pacientes pediatricos menores de 1 afio con valores
de creatininio sérico por encima de 97.5 percentil, ya que no se dispone de datos
clinicos [consulte Posologia y forma de administracion (2.2)] y Uso en
poblaciones especificas (8.6)].

5.5 Uso en pacientes con insuficiencia renal

No hay datos clinicos disponibles para pacientes adultos con insuficiencia
hepética grave.

Evite el uso de XARELTO en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(Child-Pugh B) y grave (Child-Pugh C), o que tengan cualquier enfermedad
hepética asociada con coagulopatia, ya que la exposicion al medicamento y el
riesgo de hemorragia pueden aumentar [consulte Uso en poblaciones
especificas (8.7)].

No hay datos clinicos
insuficiencia hepatica.

disponibles para pacientes pediatricos con

56 Uso con inhibidores o inductores de P-gp e inhibidores o inductores
fuertes de CYP3A

Evite el uso concomitante de XARELTO con combinaciones conocidas de

inhibidores de P-gp e inhibidores fuertes de CYP3A [consulte Interacciones

farmacoldgicas (7.2)].

Evite el uso concomitante de XARELTO con medicamentos que son

combinaciones conocidas de inductores de P-gp e inductores fuertes de CYP3A

[consulte Interacciones farmacoldgicas (7.3)].

5.7 Riesgo de hemorragia relacionada con el embarazo

XARELTO debera usarse en mujeres embarazadas Gnicamente si el beneficio
potencial justifica el riesgo potencial para la madre y el feto. No se ha estudiado
la dosis de XARELTO durante el embarazo. El efecto anticoagulante de XARELTO
no puede monitorearse con analisis de laboratorio normales. Evalie con
prontitud los signos o sintomas que sugieran pérdida de sangre (por ejemplo,
reduccion en los niveles de hemoglobina y/o hematocritos, hipotension o
sufrimiento fetal) [consulte Advertencias y precauciones (5.2) y Uso en
poblaciones especificas (8.1)].

5.8 Pacientes con valvulas cardiacas prostéticas

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

59 Embolia pulmonar aguda en pacientes hemodinamicamente inestables
o0 que requieren trombélisis 0 embolectomia pulmonar

No se recomienda la administracion inicial aguda de XARELTO como alternativa a la

heparina no fraccionada en pacientes con embolia pulmonar e inestabilidad

hemodindmica o que podrian ser sometidos a trombélisis 0 embolectomia pulmonar.

5.10 Mayor riesgo de trombosis en pacientes con sindrome antifosfolipido
triple positivo

No se recomienda el uso de anticoagulantes orales directos (DOAC), incluido
XARELTO, en pacientes con sindrome antifosfolipido triple positivo (SAF). Para
pacientes con SAF (especialmente aquellos que son triple positivo [positivos para
anticoagulante lGpico, anticardiolipina y anticuerpos anti-beta 2-glicoproteina 1),
el tratamiento con ACOD se ha asociado con un aumento de las tasas de
episodios tromboéticos recurrentes en comparacion con el tratamiento con
antagonistas de la vitamina K.

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas también se

analizan en otras secciones de la ficha técnica del medicamento:

* Mayor riesgo de accidente cerebrovascular después de la interrupcién en
fibrilacion auricular no valvular [consulte el Recuadro de advertencia y
Advertencias y precauciones (5.1)].

¢ Riesgo de hemorragia [consulte Advertencias y precauciones (5.2, 5.4, 5.5,
5.6, 5.7)].

e Hematoma espinal/epidural [consulte el Recuadro de advertencia y
Advertencias y precauciones (5.3)].

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones que varian
ampliamente, las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos
clinicos de un farmaco no pueden compararse en forma directa con las tasas en
los ensayos clinicos de otro medicamento y es posible que no reflejen las tasas
observadas en la préactica clinica.

Durante el desarrollo clinico para las indicaciones aprobadas, se expusieron
34,947 pacientes adultos a XARELTO.

Hemorragia

Las reacciones adversas mas comunes con XARELTO fueron complicaciones
hemorragicas [consulte Advertencias y precauciones (5.2)].

Fibrilacién auricular no valvular

En el estudio ROCKET AF, las reacciones adversas mas frecuentes asociadas
con la interrupcién permanente del medicamento fueron eventos de hemorragia,
con indices de incidencia del 4.3 % para XARELTO frente al 3.1 % para warfarina.
La incidencia de las interrupciones por eventos adversos no hemorragicos fue
similar en ambos grupos de tratamiento.

En la Tabla 5 se muestra el namero de pacientes que presentaron diversos tipos
de situaciones de hemorragia en el ensayo ROCKET AF.

Tabla 5: Eventos de hemorragia en ROCKET AF*: en tratamiento mas 2 dias

Parametro XARELTO | Warfarina | XARELTO frente a la
N=7111 N=7125 warfarina
n (%/aiio) | n (%/aiio) HR
(IC del 95 %)

Hemorragia mayor® 395(3.6) | 386 (3.5) 1.04 (0.90, 1.20)

Hemorragia intracraneal (HIC)* | 55 (0.5) 84(0.7) 0.67 (0.47, 0.93)

Accidente 36 (0.3) 58 (0.5) 0.63 (0.42, 0.96)
cerebrovascular hemorragico®

Otras HIC 19(0.2) 26(0.2) 0.74 (0.41,1.34)

Gastrointestinal (GI)" 221(2.0) | 140(1.2) 1.61(1.30, 1.99)

Hemorragia mortal? 27 (0.2) 55 (0.5) 0.50 (0.31, 0.79)

HIC 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: CP = cociente de peligro, IC = intervalo de confianza, HNMCR =

Hemorragia no mayor clinicamente relevante

* Los eventos hemorragicos mayores dentro de cada subcategoria se contaron
una vez por paciente, pero los pacientes podrian haber presentado eventos en
varias subcategorias. Estos eventos tuvieron lugar durante el tratamiento o
dentro de los 2 dias posteriores a la finalizacion.

T Definida como una hemorragia clinicamente evidente asociada con una reduccion
de hemoglobina de >2 g/dl, una transfusién de >2 unidades de concentrado de
hematies o sangre entera en un sitio critico o con resultados mortales.

* Los eventos de hemorragia intracraneal incluyeron hemorragia intraparenquimal,
intraventricular, subdural, subaracnoide o hematoma epidural.

§ Accidente cerebrovascular hemorragico en esta tabla hace referencia
especificamente a hematomas intraparenquimales no trauméaticos o hematomas
intraventriculares en pacientes en tratamiento mas 2 dias.
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1 Los eventos de hemorragia gastrointestinal incluyeron hemorragias Gl altas,
bajas y sangrado rectal.

# La causa de muerte se adjudica a hemorragias mortales, con la hemorragia como
causa de muerte principal.

En la Figura 1 se observa el riesgo de eventos hemorragicos mayores en los
subgrupos principales.

Figura 1: Riesgo de eventos hemorragicos mayores segiin 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 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 (DVT), la embolia pulmonar (PE) y
para reducir el riesgo de recurrencia de DVT y PE

Estudios EINSTEIN DVT y EINSTEIN PE

En el andlisis agrupado de los estudios clinicos EINSTEIN DVT y EINSTEIN PE,
las reacciones adversas mas frecuentes que dieron lugar a la interrupcion
permanente del medicamento fueron eventos de hemorragia, con indices de
incidencia del 1.7 % para XARELTO y del 1.5 % para enoxaparina/antagonista de
vitamina K (AVK), respectivamente. La duracion promedio del tratamiento fue de
208 dias para los pacientes tratados con XARELTO y de 204 dias para los
pacientes tratados con enoxaparina/AVK.

En la Tabla 6 se muestra el nimero de pacientes que presentaron eventos de
hemorragia en el anélisis agrupado de los estudios EINSTEIN DVT y EINSTEIN PE.

Tabla 6: Eventos de hemorragia* en el analisis agrupado de los estudios
EINSTEIN DVT y EINSTEIN PE

Enoxaparina/
XARELTO' AVK!
N=4130 N=4116
Parametro n (%) n (%)
Evento de hemorragia mayor 40 (1.0) 72(1.7)
Hemorragia mortal 3(<0.1) 8(0.2)
Hemorragia 2(<0.1) 4 (<0.1)
Hemorragia no mortal en un drgano critico 10(0.2) 29(0.7)
Intracraneal* 3(<0.1) 10(0.2)
Retroperitoneal* 1(<0.1) 8(0.2)
Intraocular* 3(<0.1) 2 (<0.1)
Intraarticular* 0 4(<0.1)
Hemorragia no mortal de un drgano 27 (0.7) 37(0.9)
no critico®
Reduccion en Hb >2 g/dI 28 (0.7) 42 (1.0)
Transfusion de >2 unidades de sangre 18 (0.4) 25 (0.6)
entera o gloébulos rojos concentrados
Hemorragia no mayor clinicamente relevante 357 (8.6) 357 (8.7)
Cualquier hemorragia 1169 (28.3) 1153 (28.0)

* Evento de hemorragia ocurrido después de la aleatorizacién y hasta 2 dias
después de la Gltima dosis del medicamento del estudio. Aunque un paciente
haya tenido 2 0 mas eventos, se cuenta una sola vez en una categoria.

T Programa de tratamiento en los estudios EINSTEIN DVT y EINSTEIN PE:
XARELTO 15 mg dos veces al dia durante 3 semanas, seguido por 20 mg una
vez al dia; enoxaparina/AVK [enoxaparina: 1 mg/kg dos veces al dia, AVK: dosis
ajustadas individualmente para obtener un INR objetivo de 2.5 (rango: 2.0-3.0)]

* Eventos de hemorragia mayor emergentes del tratamiento con al menos
>2 sujetos en cualquier grupo de tratamiento.

§ Hemorragia mayor que no fue mortal ni en un 6rgano critico, pero que provoco una
reduccion de Hb >2 g/dl y/o requiri6 una transfusion de >2 unidades de sangre
entera o concentrado de hematies.

Reduccion del riesgo de recurrencia de DVT o PE

Estudio EINSTEIN CHOICE

En el estudio clinico EINSTEIN CHOICE, las reacciones adversas mas frecuentes
asociadas con la interrupcion permanente del medicamento fueron eventos de
hemorragia, con indices de incidencia del 1 % para XARELTO 10 mg, del 2 %
para XARELTO 20 mg y del 1 % para 100 mg de &cido acetilsalicilico (aspirina). La
duracion promedio del tratamiento fue de 293 dias para los pacientes tratados
con XARELTO 10 mg y de 286 dias para los pacientes tratados con 100 mg
de aspirina.

En la Tabla 7 se muestra la cantidad de pacientes que presentaron eventos de
hemorragia en el estudio EINSTEIN CHOICE.

Tabla 7: Eventos hemorragicos* en EINSTEIN CHOICE

XARELTO' | Acido acetilsalicilico
10 mg (aspirina)’ 100 mg
N=1127 N=1131
Parametro n (%) n (%)
Evento de hemorragia mayor 5(0.4) 3(0.3)
Hemorragia mortal 0 1(<0.1)
Hemorragia no mortal en un 2(0.2) 1(<0.1)
organo critico
Hemorragia no mortal en un érgano 3(0.3) 1(<0.1)
no critico*
Hemorragia no mayor clinicamente 22 (2.0) 20 (1.8)
relevante (CRNM)3
Cualquier hemorragia 151 (13.4) 138 (12.2)

* Evento de hemorragia ocurrido después de la primera dosis y hasta 2 dias
después de la Gltima dosis del medicamento del estudio. Aunque un paciente
haya tenido 2 0 mas eventos, se cuenta una sola vez en una categoria.

T Programa de tratamiento: XARELTO 10 mg una vez al dia o 100 mg de aspirina
una vez al dia.

* Hemorragia mayor que no fue mortal ni en un 6rgano critico, pero que provocé
una reduccion de Hb >2 g/dl o requiri6 una transfusion de >2 unidades de
sangre entera o concentrado de glébulos rojos.

§ Hemorragia que fue clinicamente evidente, no cumplidé con los criterios de
hemorragia mayor, pero estuvo asociada con intervencién 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 XARELTO 20 mg en
comparacion con los grupos de XARELTO 10 mg o 100 mg de aspirina.

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

En los ensayos clinicos RECORD, la tasa de incidencia general de reacciones
adversas que provocaron la interrupcion permanente del tratamiento fue del
3.7 % con XARELTO.

Las tasas de eventos de hemorragia mayor y de cualquier evento de hemorragia
observado en los pacientes de los ensayos clinicos RECORD se presentan en la
Tabla 8.

Tabla 8: Eventos de hemorragia“ en pacientes sometidos a cirugias de reemplazo
de cadera o rodilla (RECORD 1-3)

XARELTO Enoxaparina’
10 mg
Total de pacientes tratados N=4487 N=4524
n (%) n (%)
Evento de hemorragia mayor 14 (0.3) 9(0.2)

Hemorragia mortal 1(<0.1) 0
Hemorragia en un 6rgano critico 2 (<0.1) 3(0.1)
Hemorragia que requiri6 una 7(0.2) 5(0.1)
nueva cirugia
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Tabla 8: Eventos de hemorragia® en pacientes sometidos a cirugias de
reemplazo de cadera o rodilla (RECORD 1-3) (continuacion)

XARELTO Enoxaparina®
10 mg
Hemorragia en un sitio extraquir(irgico 4(0.1) 1(<0.1)
que requirio la transfusion de
>2 unidades de sangre entera o
concentrado de glébulos rojos
Cualquier evento de hemorragia* 261 (5.8) 251 (5.6)
Estudios de cirugia de cadera N=3281 N=3298
n (%) n (%)
Evento de hemorragia mayor 7(0.2) 3(0.1)
Hemorragia mortal 1(<0.1) 0
Hemorragia en un 6rgano critico 1(<0.1) 1(<0.1)
Hemorragia que requiri6 una 2(0.1) 1(<0.1)
nueva cirugia
Hemorragia en un sitio extraquirirgico 3(0.1) 1(<0.1)
que requirié la transfusién de
>2 unidades de sangre entera o
concentrado de glébulos rojos
Cualquier evento de hemorragia* 201 (6.1) 191 (5.8)
Estudio de cirugia de rodilla N=1206 N=1226
n (%) n (%)
Evento de hemorragia mayor 7 (0.6) 6(0.5)
Hemorragia mortal 0 0
Hemorragia en un 6rgano critico 1(0.1) 2(0.2)
Hemorragia que requirié una 5(0.4) 4(0.3)
nueva cirugia
Hemorragia en un sitio extraquirirgico 1(0.1) 0
que requirié la transfusién de
>2 unidades de sangre entera o
concentrado de glébulos rojos
Cualquier evento de hemorragia* 60 (5.0) 60 (4.9)

* Eventos de hemorragia que ocurrieron en cualquier momento posterior a la
primera dosis del medicamento del estudio doble ciego (lo cual pudo haber
sido anterior a la administracion del medicamento activo) y hasta dos dias
después de la dltima dosis del medicamento del estudio doble ciego. Los
pacientes pueden haber tenido més de un evento.

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

* Incluye eventos de hemorragia mayor.

Después del tratamiento con XARELTO, la mayoria de las complicaciones de
hemorragia mayor (60 %) ocurrieron durante la primera semana después de
la cirugia.

Profilaxis de la tromboembolia venosa 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 eventos hemorragicos. Se
observaron casos de hemorragia pulmonar y hemorragia pulmonar con
bronquiectasia. Los pacientes con braquiectasia/cavitacion pulmonar, cancer
activo (es decir, bajo tratamiento de cancer agudo en el hospital), terapia
antiplaquetaria dual o Glcera gastroduodenal activa o cualquier hemorragia en
los tres meses anteriores, tuvieron un exceso de hermorragia con XARELTO en
comparacion con enoxaparina/placebo y no se incluyen en todos los datos de
MAGELLAN presentados en la Tabla 9. La incidencia de hemorragia que provoco
la interrupcion del medicamento fue del 2.5 % para XARELTO frente al 1.4 % para
enoxaparina/placebo.

En la Tabla 9 se muestra la cantidad de pacientes que presentaron diversos tipos
de eventos de hemorragia en el estudio MAGELLAN.

Tabla 9: Eventos hemorragicos en el estudio MAGELLAN* - Conjunto de analisis de
seguridad - En tratamiento mas 2 dias

Estudio MAGELLANT XARELTO 10 mg | Enoxaparina 40 mg/placebo
N=3218 N=3229
n (%) n (%)
Hemorragia mayor* 22 (0.7) 15 (0.5)
Hemorragia en 7(0.2) 4(0.1)
lugares criticos
Hemorragia mortal® 3(<0.1) 1(<0.1)
Eventos de hemorragia no 93(2.9) 34(1.1)
mayor clinicamente
relevantes (CRNM)

* No se incluyeron pacientes con alto riesgo de hemorragia (p. ej. bronquiectasis/
cavitacion pulmonar, cancer activo, tratamiento antiplaquetario dual o (llcera
gastroduodenal activa o cualquier hemorragia en los tres meses previos).

Los eventos hemorragicos mayores dentro de cada subcategoria se contaron
una vez por paciente, pero los pacientes podrian haber presentado eventos en
varias subcategorias. Estos eventos tuvieron lugar durante el tratamiento o
dentro de los 2 dias posteriores a la finalizacion.

Definida como una hemorragia clinicamente evidente asociada con una reduccion
de hemoglobina de >2 g/dl, una transfusion de >2 unidades de concentrado de
hematies o sangre entera en un sitio critico o con resultados mortales.

La causa de muerte se adjudica a hemorragias mortales, con la hemorragia
como causa de muerte principal.

Los pacientes recibieron XARELTO o placebo una vez al dia durante 35 + 4 dias
comenzando en el hospital y continuando después del alta hospitalaria o
recibieron enoxaparina o placebo una vez al dia durante 10 + 4 dias en
el hospital.
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Reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares mayores en pacientes
con EAC

En el ensayo COMPASS, las reacciones adversas mas frecuentes asociadas con
la suspension permanente del medicamento fueron los eventos hemorragicos, con
tasas de incidencia del 2.7 % para XARELTO 2.5 mg dos veces al dia frente al 1.2 %
para el placebo en terapia de antecedentes para todos los pacientes con 100 mg
de aspirina una vez al dia. Las incidencias de eventos hemorragicos importantes
en las poblaciones de EAC y EAP en COMPASS fueron similares.

En la Tabla 10 se muestra la cantidad de pacientes que presentaron diversos
tipos de eventos de hemorragia en el ensayo COMPASS.

Tabla 10: Eventos hemorragicos mayores en COMPASS - En tratamiento mas

2 dias*
XARELTO' | Placebo® XARELTO
N=9134 N=9107 frente al
n (%/aiio) | n(%/aiio) placebo
Parametro HR (IC del 95 %)
Hemorragia mayor 263 (1.6) 144 (0.9) 1.8(1.5,2.3)
ISTH modificada*
- Hemorragia mortal 12 (<0.1) 8(<0.1) 1.5(0.6,3.7)
Hemorragia intracraneal
(HIC) 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)
- Hemorragia sintomética en
organos criticos (no mortal)
- HIC (mortal y no mortal)
Accidente 58 (0.3) 43(0.3) 1.4(0.9,2.0)
cerebrovascular 23(0.1) 21 (0.1) 1.1 (0.6, 2.0)
hemorrégico 18 (0.1) 13 (<0.1) 1.4(0.7,2.8)
Otras HIC 6 (<0.1) 9(<0.1) 0.7(0.2,1.9)
- Hemorragia en el sitio 7(<0.1) 6 (<0.1) 1.2(0.4,3.5)
quirdrgico que requiere
nueva intervencion
(no mortal, no en drgano critico)
- Hemorragia que causa 188 (1.1) 91(0.5) 2.1(1.6,2.7)
hospitalizacion (no mortal,
no en ¢rgano critico,
no requiere nueva intervencion)
Hemorragia Gl mayor 117 (0.7) 49 (0.3) 2.4(1.7,3.4)
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* Los eventos hemorragicos mayores dentro de cada subcategoria se contaron
una vez por paciente, pero los pacientes podrian haber presentado eventos
en varias subcategorias. Estos eventos tuvieron lugar durante el tratamiento
o dentro de los 2 dias posteriores a la finalizacion del tratamiento en el
conjunto de anélisis de seguridad en los pacientes de COMPASS.

T Programa de tratamiento: XARELTO 2.5 mg 2 veces al dia o placebo. Todos los
pacientes recibieron terapia de antecedentes con 100 mg de aspirina 1 vez
al dia.

*  Definida como i) hemorragia mortal; o ii) hemorragia sintomética en un area u
6rgano critico, como intraarticular, intramuscular con sindrome compartimental,
intraespinal, intracraneal, intraocular, respiratoria, pericérdica, del higado, del
pancreas, retroperitoneal, de la glandula suprarrenal o del rifion; o iii) hemorragia
en el sitio quirGrgico que requiera nueva intervencion, o iv) hemorragia que
conduzca a la hospitalizacion.

intervalo de confianza; HR: cociente de peligro; ISTH: International Society on

Thrombosis and Hemostasis.

Reduccion del riesgo de eventos vasculares trombdticos importantes en
pacientes con enfermedad arterial periférica (EAP), incluso pacientes sometidos
a revascularizacion de extremidades inferiores debido a EAP sintomética

La incidencia de la interrupcién permanente prematura debido a episodios
hemorragicos para XARELTO 2.5 mg 2 veces al dia frente al placebo en la terapia
de antecedentes con 100 mg de aspirina 1 vez al dia en VOYAGER fue del 4.1 %
frente al 1.6 % y en COMPASS EAP fue del 2.7 % frente al 1.3 %, respectivamente.
En la Tabla 11 se muestra la cantidad de pacientes que presentaron diversos tipos
de eventos de hemorragia mayor TIMI (trombdlisis en infarto del miocardio) en el
ensayo VOYAGER. El sitio mas comin de hemorragia fue la zona gastrointestinal.

IC:

Tabla 11: Eventos hemorragicos mayores* en VOYAGER - En tratamiento mas

2 dias
XARELTO* Placebo® XARELTO
N=3256 N=3248 frente al
Parametro n(%) [Tasade| n(%) |Tasade| Placeho
eventos eventos| HR (IC del
= o 95 %)
%/aiio %/aiio
Hemorragia mayor TIMI 62(1.9)| 096 |44(1.4)| 0.67 | 1.4(1.0,21)
(CABG/no CABG)
Hemorragia mortal 6(0.2) | 009 | 6(0.2) | 0.09 1.0(0.3,3.2)
Hemorragia 13(04)| 020 |[17(05)| 0.26 0.8(0.4,1.6)
intracraneal
Signos clinicamente 46(1.4)| 071 |24(0.7)| 0.36 1.9(1.2,3.2)
evidentes de
hemorragia asociados
con una caida de la
hemoglobina de >5 g/dI
0 una caida del
hematocrito de >15 %

* Los eventos hemorragicos mayores dentro de cada subcategoria se contaron
una vez por paciente, pero los pacientes podrian haber presentado eventos en
varias subcategorias.

T Programa de tratamiento: XARELTO 2.5 mg 2 veces al dia o placebo. Todos los
pacientes recibieron terapia de antecedentes con 100 mg de aspirina 1 vez
al dia.

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

Otras reacciones adversas

En la Tabla 12 se presentan las reacciones adversas no hemorragicas informadas
en >1 % de los pacientes tratados con XARELTO en los estudios EINSTEIN DVT y
EINSTEIN PE.

Tabla 12: Otras reacciones adversas* informadas en el >1 % de los pacientes
tratados con XARELTO en los estudios EINSTEIN DVT y EINSTEIN PE

Sistema corporal
Reaccion adversa
XARELTO 20 mg Enoxaparina/AVK
Estudio EINSTEIN DVT N=1718 N=1711
n (%) n (%)
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal 46 (2.7) 25(1.5)

Tabla 12: Otras reacciones adversas* informadas en el >1 % de los pacientes
tratados con XARELTO en los estudios EINSTEIN DVT y EINSTEIN PE
(continuacion)

Sistema corporal
Reaccion adversa
XARELTO 20 mg Enoxaparina/AVK
Estudio EINSTEIN DVT N=1718 N=1711
n (%) n (%)

Trastornos generales y afecciones
en el lugar 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)

XARELTO 20 mg Enoxaparina/AVK
Estudio EINSTEIN PE N=2412 N=2405
n (%) n (%)

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Prurito 53(2.2) 27 (1.1)

*Reaccion adversa con riesgo relativo >1.5 para XARELTO frente al comparador

En la Tabla 13 se presentan las reacciones adversas no hemorragicas
informadas en >1 % de los pacientes tratados con XARELTO en los estudios
RECORD 1-3.

Tabla 13: Otras reacciones adversas a medicamentos” informadas en el >1 % de
los pacientes tratados con XARELTO en los estudios RECORD 1-3

XARELTO
10 mg Enoxaparina’
Sistema corporal N=4487 N=4524
Reaccion adversa n (%) n (%)
Lesion, envenenamiento y complicaciones
en el procedimiento
Supuracion de la herida 125 (2.8) 89 (2.0)
Trastornos musculoesqueléticos y de los
tejidos conectivos
Dolor en una extremidad 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)
Ampollas 63 (1.4) 40 (0.9)

* Reacciones adversas que ocurrieron en cualquier momento posterior a la
primera dosis del medicamento del estudio doble ciego, lo cual pudo haber
sido anterior a la administracion del medicamento activo, y hasta dos dias
después de la Gltima dosis del medicamento del estudio doble ciego.

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

Pacientes pediatricos

Tratamiento de la tromboembolia venosa y reduccion del riesgo de
tromboembolia venosa recurrente en pacientes pediatricos

La evaluacion de la seguridad se basa en datos del estudio EINSTEIN Junior
Phase 3 en 491 pacientes desde el nacimiento hasta menos de 18 afios. Los
pacientes fueron aleatorizados 2:1 para recibir dosis ajustadas al peso corporal
de XARELTO o comparador (heparina no fraccionada, heparina de bajo peso
molecular, fondaparinux o AVK).

La interrupcion debido a eventos hemorragicos ocurrié en 6 (1.8 %) pacientes
del grupo XARELTO y 3 (1.9 %) pacientes en el grupo del comparador.

En la Tabla 14 se muestra la cantidad de pacientes que presentaron eventos de
hemorragia en el estudio EINSTEIN Junior. En pacientes femeninas que habian
experimentado la menarca, de 12 a <18 afios de edad, la menorragia ocurrié en
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23 (27 %) pacientes del sexo femenino en el grupo XARELTO y 5 (10 %) pacientes
del sexo femenino en el grupo del comparador.

Tabla 16: Eventos hemorragicos en el estudio UNIVERSE - Conjunto de analisis de
seguridad - En tratamiento mas 2 dias (continuacion)

Tabla 14: Evgn_to_s hemorragicos en lel estudio EII_\ISTEIN_Ju_nior* - Conjunto de XARELT0® Aspirina”
analisis de seguridad - Periodo de tratamiento principal N=64 N=34
XARELTO* Grupo del Parametro n (%) n (%)
':73/2? conll\ra:gzdor* Sangrado minimo 21(32.8) 12 (35.3)
o =
Parametro n (%) Cualquier hemorragia 23 (35.9) 14 (41.2)
Hemorragia mayor® 0 2(1.2) * Programa de tratamiento: dosis de XARELTO o aspirina ajustadas al peso
- — r corporal (aproximadamente 5 m_g/kg); aleatorizado 2:1 (XARELTO:_aspirina).
Hemorragia no mayor clinicamente relevante 10(3.0) 1(0.6) T Definida como una hemorragia clinicamente evidente asociada con una
. reduccion de hemoglobina >2 g/dl, transfusion del equivalente de >2 unidades
Sangrado minimo 113 (343) M(21.2) de concentrado de hematies o sangre entera en un sitio critico o con
Cualquier hemorragia 119(36.2) 45 (27.8) resultados mortales.

* Estos eventos ocurrieron después de la aleatorizacion hasta los 3 meses de
tratamiento (1 mes para los pacientes <2 afios con TEV relacionado con
catéter venoso central (CVC-TEV). Los pacientes pueden haber tenido mas de
un evento.

T Programa de tratamiento: dosis de XARELTO ajustadas al peso corporal;
aleatorizado 2:1 (XARELTO: comparador).

* Heparina no fraccionada (UFH), heparina de bajo peso molecular (LMWH),
fondaparinux o AVK.

§ Definida como una hemorragia clinicamente evidente asociada con una
reduccion de hemoglobina >2 g/dl, transfusion de >2 unidades de concentrado
de hematies o sangre entera en un sitio critico o con resultados mortales.

1 Definida como una hemorragia clinicamente evidente, que no cumplié con los
criterios de hemorragia mayor, pero estuvo asociada con intervencién 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 la Tabla 15 se presentan las reacciones adversas no hemorragicas informadas
en >5 % de los pacientes tratados con XARELTO.

Tabla 15: Otras reacciones adversas* informadas en el >5 % de los pacientes
tratados con XARELTO en los estudios EINSTEIN Junior

XARELTO Grupo del
N=329 comparador
n (%) N=162
Reaccion adversa n (%)
Dolor en una extremidad 23 (7) 7(4.3)
Fatiga® 23(7) 7(4.3)

* Reaccion adversa con riesgo relativo >1.5 para XARELTO frente al comparador.
T Se combinaron los siguientes términos: fatiga, astenia.

Los vomitos fueron una reaccién adversa clinicamente relevante en los
pacientes tratados con XARELTO (10.6 % en el grupo XARELTO frente al 8 % en el
grupo de comparacion).

Tromboprofilaxis en pacientes pedidtricos con enfermedad cardiaca congénita
(CHD) después del procedimiento de Fontan

Los datos a continuacion se basan en la Parte B del estudio UNIVERSE, que fue
disefiado para evaluar la seguridad y eficacia de XARELTO para la
tromboprofilaxis en 98 nifios con CHD después del procedimiento de Fontan que
tomaron al menos una dosis del farmaco del estudio. Los pacientes de la Parte B
fueron aleatorizados 2:1 para recibir dosis adaptadas al peso corporal de
XARELTO o aspirina (aproximadamente 5 mg/kg).

La interrupcion debido a eventos hemorragicos ocurrio en 1 (1.6 %) paciente del
grupo XARELTO y en ningln paciente en el grupo del comparador.

En la Tabla 16 se muestra la cantidad de pacientes que presentaron eventos de
hemorragia en el estudio UNIVERSE.

Tabla 16: Eventos hemorragicos en el estudio UNIVERSE - Conjunto de analisis de
seguridad - En tratamiento mas 2 dias

XARELT0® Aspirina”
N=64 N=34
Parametro n (%) n (%)
Hemorragia mayor® 1(1.6) 0
Epistaxis que necesita una transfusion 1(1.6) 0
Hemorragia no mayor clinicamente relevante 4(6.3) 3(8.8)
(CRNM)?

§ Definida como una hemorragia clinicamente evidente, que no cumplié con los
criterios de hemorragia mayor, pero estuvo asociada 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 la Tabla 17 se presentan las reacciones adversas no hemorragicas

informadas en >5 % de los pacientes tratados con XARELTO.

Tabla 17: Otras reacciones adversas” informadas en el >5 % de los pacientes
tratados con XARELTO en el estudio UNIVERSE (Parte B)

XARELTO Aspirina
N=64 N=34
Reaccion adversa n (%) n (%)
Tos 10 (15.6) 3(8.8)
Vémitos 9(14.1) 3(8.8)
Gastroenteritis’ 8(12.5) 1(2.9)
Sarpullido® 6(9.4) 2(5.9)

* Reaccion adversa con riesgo relativo >1.5 para XARELTO frente a la aspirina.
T Se combinaron los siguientes términos:

Gastroenteritis: gastroenteritis, gastroenteritis viral.

Sarpullido: sarpullido, sarpullido maculopapular, erupcién viral.

6.2 Experiencia en poscomercializacion

Se identificaron las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
aprobacion de XARELTO. Debido a que estas reacciones fueron informadas de
manera voluntaria en una poblacion de tamafio desconocido, no siempre es
posible realizar un célculo confiable de su frecuencia o establecer una relacion
causal de la exposicion al medicamento.

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico: agranulocitosis, trombocitopenia
Trastornos  hepatobiliares:  ictericia,  colestasis, hepatitis  (incluido
dafo hepatocelular)

Trastornos del sistema inmunitario: hipersensibilidad, reaccién anafilactica,
choque anafilactico, angioedema

Trastornos del sistema nervioso: hemiparesia

Trastornos renales: Nefropatia asociada a anticoagulantes

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinales: Neumonia eosinofilica
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: sindrome de Stevens-Johnson,
reaccion farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)

7  INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

7.1 Propiedades generales de inhibicion e induccion

El rivaroxaban es un substrato de CYP3A4/5, CYP2J2 y de los transportadores de
P-gp vy del casete de unién a ATP G2 (ABCG2). La combinacion de inhibidores de
P-gp e inhibidores fuertes de CYP3A aumenta la exposicion al rivaroxaban y
puede aumentar el riesgo de hemorragia. La combinacion de inductores de P-gp
e inductores fuertes de CYP3A reduce la exposicion al rivaroxaban y puede
aumentar el riesgo de eventos tromboembélicos.

1.2 Medicamentos que inhiben las enzimas del citocromo P450 3A4 y los
sistemas de transporte de medicamentos

Interaccion con combinacién de inhibidores de P-gp e inhibidores fuertes

de CYP3A

Evite la administracién concomitante de XARELTO con combinaciones conocidas

de inhibidores de P-gp e inhibidores fuertes de CYP3A (por ejemplo, ketoconazol

y ritonavir) [consulte Advertencias y precauciones (5.6) y Farmacologia

clinica (12.3)].

Si bien la claritromicina es una combinacion de inhibidor de P-gp e inhibidor

fuerte de CYP3A, los datos farmacocinéticos sugieren que no se requiere

ninguna precaucion durante la coadministracion con XARELTO, ya que es poco

probable que un cambio en la exposicion afecte el riesgo de hemorragia

[consulte Farmacologia clinica (12.3)].
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Interaccion con combinacién de inhibidores de P-gp e inhibidores moderados
de CYP3A en pacientes con insuficiencia renal

XARELTO no debe usarse en pacientes con CrCl de 15 a <80 ml/min que reciben
combinaciones de inhibidores de P-gp e inhibidores moderados de CYP3A (por
ejemplo, eritromicina) en forma concomitante, a menos que el beneficio
potencial justifique el posible riesgo [consulte Advertencias y precauciones (5.4)
y Farmacologia clinica (12.3)].

1.3 Medicamentos que inducen las enzimas del citocromo P450 3A y los
sistemas de transporte de medicamentos

Evite el uso concomitante de XARELTO con medicamentos que sean

combinaciones de inductores de P-gp e inductores fuertes de CYP3A (por ejemplo,

carbamazepina, fenitoina, rifampina, hierba de San Juan) [consulte Advertencias y

precauciones (5.6) y Farmacologia clinica (12.3)].

7.4 Anticoagulantes y AINE o aspirina

La administracion concomitante de enoxaparina, warfarina, aspirina, clopidogrel
y AINE cronicos puede aumentar el riesgo de hemorragia [consulte
Farmacologia clinica (12.3)].

Evite el uso concurrente de XARELTO con otros anticoagulantes debido al mayor
riesgo de hemorragia, a menos que el beneficio exceda el riesgo. Evalie
prontamente cualquier signo o sintoma de pérdida de sangre si los pacientes
son tratados en forma concomitante con aspirina, otros inhibidores de
agregacion de plaquetas o AINE [consulte Advertencias y precauciones (5.2)].

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Resumen de los riesgos

La informacion limitada disponible sobre XARELTO en mujeres embarazadas no
es suficiente para informar los riesgos de desarrollo adverso asociados al
medicamento. Use XARELTO con precaucion en pacientes embarazadas, debido
al potencial de hemorragia relacionada con el embarazo o parto incipiente. El
efecto anticoagulante de XARELTO no puede monitorearse con andlisis de
laboratorio normales. Considere los beneficios y riesgos de XARELTO para la
madre y los posibles riesgos para el feto al recetar XARELTO a una mujer
embarazada [consulte Advertencias y precauciones (5.2, 5.7)].

Los resultados adversos en el embarazo ocurren independientemente del
estado de salud de la madre o del uso de medicamentos. Se desconoce el
riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes y aborto
espontéaneo para las poblaciones indicadas. En la poblacion general de los
EE. UU,, el riesgo de base estimado de defectos importantes de nacimiento y de
aborto espontaneo en embarazos con reconocimiento clinico es del 2 al 4 % y
del 15 al 20 %, respectivamente.

Consideraciones clinicas

Riesgo materno o embrionario/fetal asociado con enfermedades

El embarazo es un factor de riesgo de tromboembolia venosa y ese riesgo
aumenta en mujeres con trombofilia heredada o adquirida. Las mujeres
embarazadas con enfermedad tromboembdlica tienen un mayor riesgo de sufrir
complicaciones maternas, incluida la preeclampsia. La enfermedad
tromboemboélica materna aumenta el riesgo de restriccion del crecimiento
intrauterino, desprendimiento de placenta y pérdida temprana vy tardia
del embarazo.

Reacciones adversas neonatales/del feto

SegUn la actividad farmacoldgica de los inhibidores del factor Xa y la posibilidad
de atravesar la placenta, puede producirse hemorragia en cualquier lugar
del feto.

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 [consulte Advertencias y precauciones
(5.7)]. El riesgo de hemorragia debe sopesarse con el riesgo de eventos
trombaéticos al considerar el uso de XARELTO en este contexto.

Datos

Datos en seres humanos

No hay estudios adecuados o bien controlados del uso de XARELTO en mujeres
embarazadas, y no se ha establecido la dosis para mujeres embarazadas. La
experiencia posterior a la comercializacion 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 libre se transfirio rapidamente a través de la placenta humana.
Datos en animales

El rivaroxaban cruza la placenta en animales. El rivaroxaban incremento la
toxicidad fetal (mas reabsorciones, menor nimero de fetos vivos y reduccion en
el peso corporal del feto) cuando las conejas embarazadas recibieron dosis de
>10 mg/kg de rivaroxaban por via oral durante el periodo de organogénesis. Esta
dosis corresponde a unas 4 veces la exposicion humana al farmaco libre, segin
las comparaciones del AUC con la dosis humana mas alta recomendada, de
20 mg/dia. El peso corporal fetal disminuyé cuando las ratas prefiadas recibieron
dosis por via oral de 120 mg/kg durante el periodo de organogénesis. Esta dosis
corresponde a aproximadamente 14 veces la exposicion humana al farmaco
libre. En ratas, la hemorragia materna y la muerte materna y fetal ocurrieron con

la dosis de rivaroxaban de 40 mg/kg (aproximadamente 6 veces la exposicion
humana maxima al farmaco libre con la dosis humana de 20 mg/dia).

8.2 Lactancia
Resumen de los riesgos

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
produccion de leche. El rivaroxaban o sus metabolitos se excretaron en la leche
de las ratas. Los beneficios de la lactancia para el desarrollo y la salud se deben
considerar junto con la necesidad clinica de XARELTO de la madre y con
cualquier efecto adverso posible en el nifio lactante causado por XARELTO o por
las condiciones subyacentes de la maternidad (consulte Datos).

Datos
Datos en animales

Tras una (nica 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 radiactividad excretada
con la leche dentro de las 32 horas posteriores a la administracion fue del 2.1 %
de la dosis materna.

8.3 Mujeres y hombres con capacidad reproductiva
Las mujeres en edad reproductiva que requieren anticoagulacién deberan
hablar sobre la planificacién del embarazo con su médico.

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

8.4 Uso pediatrico

Se ha establecido la seguridad y la efectividad de XARELTO en pacientes
pediatricos desde el nacimiento hasta menos de 18 afios para el tratamiento de
TEV vy reduccion del riesgo de TEV recurrente. El uso de XARELTO en estos
grupos de edad esta respaldado por la evidencia de estudios adecuados y bien
controlados de XARELTO en adultos con datos adicionales de farmacocinética,
seguridad y eficacia de un estudio multicéntrico, prospectivo, abierto y
aleatorizado con control activo en 500 pacientes pediatricos desde el nacimiento
hasta los 18 afios de edad. XARELTO no se estudid vy, por lo tanto, no se puede
determinar o recomendar la administracion de manera confiable en nifios
menores de 6 meses que tenian menos de 37 semanas de gestacion al nacer;
menos de 10 dias de alimentacion oral o un peso corporal menor de 26 kg
[consulte Posologia y administracion (2.2), Reacciones adversas (6.1),
Farmacologia clinica (12.3) y Estudios clinicos (14.8)].

La seguridad y la efectividad de XARELTO se ha establecido para el uso en
pacientes pediatricos de 2 afios 0 mas con enfermedad coronaria congénita a
quienes se les ha realizado el procedimiento de Fontan. El uso de XARELTO esta
respaldado en estos grupos de edad por la evidencia de estudios adecuados y
bien controlados de XARELTO en adultos con datos adicionales de un estudio
multicéntrico, prospectivo, abierto y controlado activo en 112 pacientes
pediatricos para evaluar el diagnéstico Gnico y mdltiple. dosis propiedades
farmacocinéticas de XARELTO vy la seguridad y eficacia de XARELTO cuando se
usa para tromboprofilaxis durante 12 meses en nifios con fisiologia de ventriculo
(inico que se sometieron al procedimiento de Fontan [consulte Posologia y
administracion (2.2), Reacciones adversas (6.1), Farmacologia clinica (12.3) y
Estudios clinicos (14.9)].

Los estudios clinicos que evaluaron la seguridad, eficacia, datos farmacocinéticos
y farmacodinamicos respaldan el uso de comprimidos de XARELTO 10 mg, 15 mg y
20 mg en pacientes pediatricos. No hay datos de seguridad, eficacia,
farmacocinética y farmacodinamica que respalden el uso de comprimidos de
XARELTO 2.5 mg en pacientes pediétricos. Por lo tanto, no se recomienda el uso de
comprimidos de XARELTO de 2.5 mg en pacientes pediatricos.

Aungue no se han observado todas las reacciones adversas identificadas en la
poblacién adulta en los ensayos clinicos de nifios y adolescentes, se deben
considerar las mismas advertencias y precauciones para los adultos en los
nifios y adolescentes.

8.5 Uso geriatrico

Del nimero total de pacientes adultos en ensayos clinicos para las indicaciones
aprobadas de XARELTO (N=64,943 pacientes), el 64 por ciento tenia 65 afios de
edad o mas y el 27 % tenia 75 afios 0 mas. En estudios clinicos, la eficacia de
XARELTO en adultos mayores (65 afios o mas) fue similar a la observada en
pacientes menores de 65 afios. Los indices de eventos trombéticos y
hemorragicos fueron mas altos en estos pacientes mayores [consulte
Farmacologia clinica (12.3) y Estudios clinicos (14)].

8.6 Insuficiencia renal

En estudios farmacocinéticos, en comparacién con sujetos adultos sanos con
depuracion normal de creatinina, la exposicién al rivaroxaban aumento
aproximadamente del 44 % al 64 % en sujetos adultos con insuficiencia renal.
También se observaron incrementos en los efectos farmacodinamicos [consulte
Farmacologia clinica (12.3)].

Fibrilacién auricular no valvular

Pacientes con enfermedad renal crénica que no reciben diélisis

En el ensayo ROCKET AF, los pacientes con CrCl de 30 a 50 ml/min recibieron
XARELTO 15 mg una vez al dia, lo que causd concentraciones séricas de
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rivaroxaban y resultados clinicos similares a los de aquellos pacientes con mejor
funcion renal que recibieron XARELTO 20 mg una vez al dia. No se estudio a
pacientes con CrCl <30 ml/min, pero se espera que la administracion de
XARELTO 15 mg dé lugar a concentraciones séricas de rivaroxaban similares a
las de los pacientes con insuficiencia renal moderada [consulte Farmacologia
clinica (12.3)].

Pacientes con enfermedad renal en etapa terminal en tratamiento de diélisis

Los estudios de eficacia y seguridad clinica con XARELTO no incluyeron pacientes
con enfermedad renal en etapa terminal (ESRD) en tratamiento de dialisis. En los
pacientes con ESRD en tratamiento intermitente de hemodialisis, la administracion
de XARELTO 15 mg una vez al dia tendrd como resultado concentraciones de
rivaroxaban y una actividad farmacodinadmica similares a las que se observaron en
el estudio ROCKET AF [consulte Farmacologia clinica (12.2, 12.3)]. Se desconoce si
estas concentraciones causaran una reduccion de los accidentes
cerebrovasculares y un riesgo de hemorragia en pacientes con ESRD en
tratamiento de dialisis similares a los observados en el estudio ROCKET AF.

Tratamiento de DVT o PE y reduccién del riesgo de recurrencia de DVT o PE

En los ensayos EISTEIN, se excluyé de los estudios a los pacientes con valores
de <30 ml/min en el momento de la evaluacion, pero se espera que la
administracion de XARELTO dé lugar a concentraciones séricas de rivaroxaban
similares a las de los pacientes con insuficiencia renal moderada (CrCl 30 a
<50 ml/min) [consulte Farmacologia clinica (12.3)]. Observe con atencion y
evalGe prontamente cualquier signo o sintoma de pérdida de sangre en los
pacientes con CrCl de 15 a 30 ml/min. Evite el uso de XARELTO en pacientes con
CrCl <15 ml/min.

Profilaxis de DVT 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 incremento en el riesgo de hemorragia de los pacientes con CrCl de 30
a 50 ml/min e informaron un posible aumento de tromboembolia venosa total en
esta poblacion. En los ensayos RECORD 1-3, se excluyd de los estudios a los
pacientes con valores de <30 ml/min en el momento de la evaluacion, pero se
espera que la administracion de XARELTO 10 mg una vez al dia dé lugar a
concentraciones séricas de rivaroxaban similares a las de los pacientes con
insuficiencia renal moderada (CrCl 30 a <50 ml/min) [consulte Farmacologia
clinica (12.3)]. Observe con atencion y evalle prontamente cualquier signo o
sintoma de pérdida de sangre en los pacientes con CrCl de 15 a 30 ml/min. Evite
el uso de XARELTO en pacientes con CrCl <15 ml/min.

Profilaxis de la tromboembolia venosa en pacientes con enfermedad aguda
con riesgo de complicaciones tromboembélicas sin alto riesgo de hemorragia
Los pacientes con valores de CrCl <30 ml/min durante la seleccion fueron
excluidos del estudio MAGELLAN. Se espera que la administracion de XARELTO
10 mg en pacientes con CrCl <30 ml/min dé lugar a concentraciones séricas de
rivaroxaban similares a las de los pacientes con insuficiencia renal moderada
(CrCl 30 a <50 ml/min) [consulte Farmacologia clinica (12.3)] Observe con
atencion y evalle prontamente cualquier signo o sintoma de pérdida de sangre
en los pacientes con CrCl de 15 a 30 ml/min. Evite el uso de XARELTO en
pacientes con CrCl <15 ml/min.

Reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares importantes en pacientes
con EAC vy reduccion del riesgo de eventos vasculares trombéticos importantes
en pacientes con EAP, incluso pacientes sometidos a revascularizacién de
extremidades inferiores debido a EAP sintomética

Pacientes con enfermedad renal crénica que no reciben diélisis

Los pacientes con CrCl <15 mL/min en la evaluacién fueron excluidos de
COMPASS y VOYAGER vy hay datos limitados disponibles para pacientes con un
CrCl de 15 a 30 mL/min. En pacientes con CrCl <30 ml/min, se espera que una
dosis de 2.5 mg de XARELTO 2 veces al dia produzca una exposicion similar a la
de los pacientes con insuficiencia renal moderada (CrCl 30 a <50 ml/min)
[consulte Farmacologia clinica (12.3)], cuyos resultados de eficacia y seguridad
fueron similares a aquellos con funcién renal preservada.

Pacientes con enfermedad renal en etapa terminal en tratamiento de diélisis

No hay datos de resultados clinicos disponibles para el uso de XARELTO con
aspirina en pacientes con ESRD en diélisis, ya que estos pacientes no estaban
inscritos en COMPASS o VOYAGER. En los pacientes con ESRD en tratamiento
intermitente de hemodialisis, la administracion de XARELTO 2.5 mg dos veces al
dia tendrd como resultado concentraciones de rivaroxaban y una actividad
farmacodindmica similares a las que se observaron en pacientes con
insuficiencia renal moderada en el estudio COMPASS [consulte Farmacologia
clinica (12.2, 12.3)]. Se desconoce si estas concentraciones causaran una
reduccion de riesgo CV y de riesgo de hemorragia en pacientes con ESRD en
tratamiento de dilisis similares a los observados en el estudio COMPASS.

Uso pediétrico

No se requiere ajuste de dosis en pacientes de 1 afio de edad o mayores con
insuficiencia renal leve (eGFR 50 a <80 ml/min/1.73 m?). Hay datos clinicos
limitados en pacientes pediatricos de 1 afio o mayores con insuficiencia renal
moderada o grave (eGFR <50 ml/min/1.73 m2); por lo tanto, evite el uso de
XARELTO en estos pacientes.

Evite el uso de Xarelto en pacientes pediatricos menores de 1 afio con valores
de creatininio sérico por encima de 97.5 percentil, ya que no se dispone de datos
clinicos [consulte Posologia y forma de administracion (2.2)].

8.7 Insuficiencia hepatica

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

No se han evaluado la seguridad ni la farmacocinética de XARELTO en pacientes
con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C) [consulte Farmacologia
clinica (12.3)].

Evite el uso de XARELTO en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(Child-Pugh B) y grave (Child-Pugh C) o que tengan cualquier grado de
enfermedad hepética asociada con coagulopatia.

No hay datos clinicos disponibles para
insuficiencia hepética.

10 SOBREDOSIS

Una sobredosis de XARELTO puede causar hemorragia. Interrumpa XARELTO e
inicie una terapia apropiada si ocurren complicaciones de hemorragia
asociadas con una sobredosis. La exposicion sistémica al rivaroxaban no
aumenta con dosis Unicas >50 mg, debido a la absorcion limitada. Puede
considerarse el uso de carbén activado para reducir la absorcion en caso de
una sobredosis de XARELTO. Debido a la fuerte unién a la proteina plasmatica,
rivaroxaban no es dializable [consulte Advertencias y precauciones (5.2) y
Farmacologia clinica (12.3)]. Puede lograrse una reversion parcial de los
parametros de anticoagulacion en el laboratorio con productos derivados del
plasma. Se encuentra disponible un agente para revertir la actividad del
antifactor Xa de rivaroxaban.

11 DESCRIPCION

El rivaroxaban , un inhibidor del FXa, es el componente activo de los comprimidos
de XARELTO® y de XARELTO® para suspension oral, con el nombre quimico
de 5-cloro-N-({(5S)-2-o0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)fenil]-1, 3-oxazolidina-5-il}metil)-
2-tiofenecarboxamida. La formula molecular del rivaroxaban es C;gH;gCIN305S y
el peso molecular es de 435.89. La formula estructural es:

O
-0
H
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El rivaroxaban es un (S)-enantiomero puro. Es un polvo inodoro, no
higroscapico, blanco a amarillento. El rivaroxaban solo es ligeramente soluble en
solventes orgéanicos (por ejemplo, acetona, glicol de polietileno 400) y es
practicamente insoluble en agua y medios acuosos.

Cada comprimido de XARELTO contiene 2.5 mg, 10 mg, 15 mg o 20 mg de
rivaroxaban. Los componentes inactivos de XARELTO son: croscarmelosa
sodica, hipromelosa, lactosa monohidrato, estearato de magnesio, celulosa
microcristalina y lauril sulfato sédico. Ademas, la mezcla exclusiva del
recubrimiento usado para los comprimidos de XARELTO de 2.5 mg es Opadry®
color amarillo claro, que contiene 6xido férrico amarillo, hipromelosa, glicol de
polietileno 3350 y dioxido de ftitanio, y para los comprimidos de XARELTO de
10 mg es Opadry® color rosa y para los comprimidos de XARELTO 15 mg es
Opadry® color rojo, ambos con dxido férrico rojo, hipromelosa, glicol de
polietileno 3350 y diéxido de titanio y para los comprimidos de XARELTO de
20 mg es Opadry® Il color rojo oscuro y contiene oxido férrico rojo, glicol de
polietileno 3350, alcohol de polivinilo (parcialmente hidrolizado), talco y dioxido
de titanio.

XARELTO para suspension oral se presenta en forma de granulos en frascos que
contienen 155 mg de rivaroxaban (1 mg de rivaroxaban por ml después de la
reconstitucion). Los componentes inactivos son: acido citrico anhidro,
hipromelosa, manitol, celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa sddica,
benzoato sodico, sucralosa, sabor dulce y cremoso y goma xantana.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accion

XARELTO es un inhibidor selectivo del FXa. Para actuar, no requiere un cofactor
(por ejemplo, antitrombina IlI). El rivaroxaban inhibe los FXa libres y la actividad
de la protrombinasa. El rivaroxaban no tiene un efecto directo en la agregacion
de plaguetas, pero indirectamente inhibe la agregacion de plaquetas inducida
por la trombina. Al inhibir el FXa, rivaroxaban reduce la generacion de trombina.

12.2 Farmacodinamica

El rivaroxaban produce una inhibicion de la actividad del FXa dependiente de la
dosis. Las pruebas de coagulacion como el tiempo de protrombina (TP), el
tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y HepTest® también se
prolongan en forma dependiente de la dosis. En nifios tratados con rivaroxaban,
la correlacion entre el anti-factor Xa y las concentraciones plasmaticas es lineal
con una pendiente cercana a 1.

No se recomienda la monitorizacion del efecto anticoagulante de rivaroxaban
mediante una prueba de coagulacién o actividad del antifactor FXa.

Poblaciones especificas

Insuficiencia renal

La relacion entre la exposicion sistémica y la actividad farmacodindmica de
rivaroxaban se alterd en sujetos con insuficiencia renal con respecto a los sujetos
sanos de control [consulte Uso en poblaciones especificas (8.6)].

pacientes pediatricos con
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Tabla 18: Aumento porcentual de las mediciones farmacocinéticas vy
farmacodinamicas de rivaroxaban en sujetos adultos con insuficiencia
renal con respecto a sujetos sanos de estudios de farmacologia clinica

Depuracion de creatininio (ml/min)

ESRD (en ( (EsStF:zlrJior

50-79 | 30-49 | 15-29 | tratamiento | F9° B0

Medicion | Parametro de dialisis)|* | q;alisis)*
Exposicion AUC 44 52 64 47 56
Inhibicion de FXa | ABCE 50 86 100 49 33
Prolongacion ABCE 33 116 144 112 158

de TP

*Otro estudio independiente.
TP =tiempo de protrombina; FXa = factor de coagulacion Xa; AUC = &rea bajo la
curva de concentracion plasmatica; ABCE = &rea bajo la curva de efecto-tiempo.

Insuficiencia hepatica

La actividad del antifactor Xa fue similar en los sujetos adultos con funcion hepatica
normal y con insuficiencia hepatica leve (clase Child-Pugh A). Se desconoce
con exactitud el impacto de la insuficiencia hepética mas alla de este grado sobre
la cascada de coagulacién y su relacién con la eficacia y la seguridad.

12.3 Farmacocinética

Absorcion

La biodisponibilidad absoluta del rivaroxaban depende de la dosis. Para las dosis
de 25 mg y 10 mg, se calcula que es del 80 % al 100 % y no la afectan los
alimentos. Los comprimidos de XARELTO de 2.5 mg y 10 mg pueden tomarse con
o sin alimentos. XARELTO 20 mg administrado en ayunas tiene una
biodisponibilidad absoluta de aproximadamente el 66 %. La coadministracion de
XARELTO con alimentos aumenta la biodisponibilidad de la dosis de 20 mg
(aumento del ABC y Cs medios en un 39 % y 76 %, respectivamente, con
alimentos). Los comprimidos de XARELTO de 15 mg y 20 mg deben tomarse con
alimentos [consulte Posologia y forma de administracion (2.1)].

Las concentraciones méaximas (Cps,) de rivaroxaban aparecen de 2 a 4 horas
después de ingerir el comprimido. La farmacocinética del rivaroxaban no se vio
afectada por medicamentos que alteran el pH gastrico. La coadministracion de
XARELTO (dosis Gnica de 30 mg) con el antagonista del receptor H, ranitidina
(150 mg dos veces al dia), el antidcido hidroxido de aluminio o hidréxido de
magnesio (10 ml) o XARELTO (dosis tnica de 20 mg) con el inhibidor de la bomba
de protones omeprazol (40 mg 1 vez al dia) no mostré ninglin efecto en la
biodisponibilidad y exposicion del rivaroxaban (consulte la Figura 3).

La absorcion del rivaroxaban depende del sitio de liberacion del medicamento en el
tracto gastrointestinal. Se informé una reduccion del 29 % y del 56 % en el AUC y la
Cmax, €n comparacion con el comprimido, al liberar el granulado de rivaroxaban en
el intestino delgado proximal. La exposicién se reduce alin méas cuando el
medicamento se libera en el intestino delgado distal o colon ascendente. Evite la
administracion de rivaroxaban en forma distal al estmago, ya que esto podria
reducir la absorcién y, en consecuencia, reducir la exposicion al medicamento.

En un estudio con 44 sujetos sanos, los valores medios de AUC y Cynsx para 20 mg
de rivaroxaban administrados en forma oral como comprimido triturado mezclado
con puré de manzana fueron similares a los de los comprimidos enteros. Sin
embargo, para el comprimido triturado disuelto en agua y administrado a través
de una sonda nasogastrica, seguido por alimentos liquidos, solo el promedio del
AUC fue similar al comprimido entero, y la Cnax fue un 18 % mas baja.

Distribucién

La unién a proteina del rivaroxaban en el plasma humano es de aproximadamente
un 92 % a un 95 %, siendo la albamina el principal componente de la union. El
volumen del estado estable de la distribucion en sujetos sanos es de
aproximadamente 50 litros.

Metabolismo

Cerca del 51 % de una dosis de ["*C]-rivaroxaban administrada en forma oral se
recuperé como metabolitos en orina (30 %) y heces (21 %). La degradacion
oxidante catalizada por CYP3A4/5 y CYP2J2 y la hidrdlisis son los principales sitios
de biotransformacion. El rivaroxaban sin cambio fue la fraccién predominante en
plasma, sin metabolitos circulantes mayores o activos.

Excrecion

En un estudio de fase 1, después de la administracion de una dosis de
[4C]-rivaroxaban, cerca de un tercio (36 %) se recuperé en la orina como
medicamento sin cambios y el 7 % se recuperd en las heces como medicamento
sin cambios. El medicamento sin cambios se excreta en la orina, principalmente
a través de secrecion tubular activa y, en menor medida, por medio de filtracion
glomerular (relacion aproximada de 5:1). El rivaroxaban es un substrato de las
proteinas transportadoras de eflujo P-gp y ABCG2 (también abreviadas BCRP).
Se desconoce la afinidad entre el rivaroxaban y las proteinas transportadoras
de influjo.

El rivaroxaban es un medicamento de baja eliminacion, con una eliminacion
sistémica de aproximadamente 10 L/h en voluntarios sanos después de la
administracion intravenosa. La semivida de eliminacion terminal del rivaroxaban
es de 5 a 9 horas en sujetos sanos de 20 a 45 afios de edad.

Poblaciones especificas

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

Figura 2: Efecto de las poblaciones adultas especificas sobre la farmacocinética
de rivaroxaban
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*Sujetos con ESRD que se mantuvo en tratamiento con hemodidlisis cronica y estable. Los resultados de
farmacocinética que se informaron son luego de una dosis Unica de rivaroxaban después de la hemodialisis.
1 Depuracion de creatininio 15 a 29 ml/min.

1 Depuracion de creatininio 30 a 49 ml/min.

§ Depuracion de creatininio 50 a 79 ml/min.

[Consulte Posologia y forma de administracion (2.1)].

Sexo
El sexo no influyé en la farmacocinética o farmacodindmica de XARELTO.

Raza

Se observé que los sujetos japoneses sanos tuvieron, en promedio, una
exposicion entre un 20 % y un 40 % mas alta, en comparacion con otros grupos
étnicos, incluidos los chinos. Sin embargo, estas diferencias en exposicion se
redujeron al corregir los valores considerando el peso corporal.

Adultos mayores

La semivida de eliminacién terminal es de 11 a 13 horas en los adultos mayores
de 60 a 76 afos [consulte Uso en poblaciones especificas (8.5)].

Pacientes pediatricos

La velocidad y el grado de absorcion fueron similares entre el comprimido y la
suspension. Después de la administracion repetida de rivaroxaban para el
tratamiento de TEV, se observé la Cys de rivaroxaban en plasma a una mediana
de tiempo de 1.5 a 2.2 horas en sujetos con edades comprendidas entre el
nacimiento y los menores de 18 afios.

En nifios de 6 meses a 9 afios, la union de rivaroxaban a proteinas plasmaticas in
vitro es de aproximadamente el 90 %.

La vida media de rivaroxaban en plasma de pacientes pediatricos tratados por
TEV disminuy6 con la edad. La mediana de valores de semivida fue de 4.2 horas
en adolescentes, 3 horas en nifios de 2 a 12 afios, 1.9 horas en nifios de 0.5 a
<2 afios de edad y de 1.6 horas en nifios <0.5 afios.

Un anélisis exploratorio en pacientes pediatricos tratados por TEV no revel6
diferencias relevantes en la exposicion a rivaroxaban segtn el sexo o la raza.

Insuficiencia renal

La seguridad y farmacocinética de XARELTO de dosis Gnica (10 mg) se evaluaron
en un estudio con sujetos sanos (CrCl >80 ml/min [n=8]) y sujetos con los
diversos grados de insuficiencia renal (consulte la Figura 2). En comparacion
con los sujetos sanos con eliminacién normal de creatininio, la exposicién al
rivaroxaban aumentd en los sujetos con insuficiencia renal. También se
observaron incrementos en los efectos farmacodinamicos [consulte Uso en
poblaciones especificas (8.6)].
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Hemodiélisis en sujetos con ESRD: la exposicion sistémica a rivaroxaban
administrado como dosis Gnica de 15 mg en sujetos con ESRD 3 horas luego de
finalizar una sesion de hemodialisis de 4 horas de duracion (posterior a la
dialisis) es un 56 % mayor en comparacion con los sujetos con funcion renal
normal (consulte la Tabla 18). La exposicion sistémica a rivaroxaban
administrado 2 horas antes de una sesion de hemodiélisis de 4 horas de
duracion con una tasa de flujo del dializado de 600 ml/min y una tasa de flujo
sanguineo de entre 320 ml/min y 400 ml/min es un 47 % mayor en comparacion
con los sujetos con funcién renal normal. El grado de aumento es similar al
aumento de pacientes con CrCl de 15 ml/min a 50 ml/min tratados con XARELTO
15 mg. La hemodiélisis no causé un impacto significativo en la exposicion a
rivaroxaban. La union a la proteina fue similar (del 86 % al 89 %) en los sujetos
de control sanos y con ESRD en este estudio.

Pacientes pediatricos: Se dispone de datos clinicos limitados en nifios de 1 afio o
mayores con insuficiencia renal moderada o grave (eGFR <50 ml/min/1.73 m?) o en
nifios menores de 1 afio con resultados de creatininio sérico por encima del 97.5
percentil [consulte Posologia y administracion (2.2) y Uso en poblaciones
especificas (8.6)].

Insuficiencia hepética

La seguridad y farmacocinética de XARELTO de dosis Unica (10 mg) se evaluaron
en un estudio con sujetos adultos sanos (n=16) y sujetos adultos con diversos
grados de insuficiencia hepatica (consulte la Figura 2). No se estudiaron
pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C). En comparacion con
sujetos sanos con funcién hepatica normal, se observaron aumentos en la
exposicion a rivaroxaban en sujetos con insuficiencia hepatica moderada
(Child-Pugh B) (consulte la Figura 2). También se observaron incrementos en los
efectos farmacodinamicos [consulte Uso en poblaciones especificas (8.7)].
No hay datos clinicos disponibles para pacientes pediétricos
insuficiencia hepatica.

Interacciones farmacoldgicas

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

Los efectos de los medicamentos de coadministracion sobre la farmacocinética
de la exposicion a rivaroxaban se resumen en la Figura 3 [consulte Interacciones
farmacoldgicas (7)].

con

Figura 3: Efecto de los medicamentos de coadministracion sobre Ia
farmacocinética de rivaroxaban en adultos
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En un estudio de interaccion farmacologica, las dosis Gnicas de enoxaparina
(40 mg, subcutanea) y XARELTO (10 mg) administradas en forma concomitante
causaron un efecto aditivo en la actividad contra el factor Xa. En otro estudio, las
dosis tnicas de warfarina (15 mg) y XARELTO (5 mg) causaron un efecto aditivo en
la inhibicion del factor Xa y TP. Ni la enoxaparina ni la warfarina afectaron la
farmacocinética del rivaroxaban (consulte la figura 3).

Antiinflamatorios no esteroides (AINE)/Aspirina

En el estudio ROCKET AF, el uso concomitante de aspirina (casi exclusivamente
con una dosis de 100 mg o menos) durante la fase doble ciego se identifico
como un factor de riesgo independiente de hemorragia mayor. Se sabe que los
AINE aumentan las hemorragias, y el riesgo de hemorragia puede incrementarse
al usar un AINE de manera concomitante con XARELTO. Ni el naproxeno ni la
aspirina afectaron la farmacocinética del rivaroxaban (consulte la Figura 3).
Clopidogrel

En dos estudios de interaccion farmacolégica donde se administraron
conjuntamente clopidogrel (dosis inicial de 300 mg seguida por una dosis diaria
de mantenimiento de 75 mg) y XARELTO (dosis inica de 15 mg) en sujetos sanos,
se observd un incremento en la duracion de la hemorragia a 45 minutos en
aproximadamente el 45 % y el 30 % de los sujetos en estos estudios,
respectivamente. El cambio en la duracion de la hemorragia fue de unas dos
veces el incremento maximo observado en cualquiera de los medicamentos
administrado en forma independiente. No hubo cambios en la farmacocinética
de ninguno de los medicamentos.

Interacciones medicamento-enfermedad con medicamentos que inhiben las
enzimas del citocromo P450 3A y los sistemas de transporte de medicamentos

En un ensayo farmacocinético, se administr6 XARELTO como dosis Unica en
sujetos con insuficiencia renal leve (CrCl = 50 a 79 ml/min) o moderada (CrCl = 30
a 49 ml/min) que recibian dosis mltiples de eritromicina (un inhibidor combinado
de P-gp e inhibidor moderado de CYP3A). En comparacion con la administracion
Gnica de XARELTO en los sujetos con una funcion renal normal (CrCl >80 ml/min),
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los sujetos con insuficiencia renal leve y moderada que recibian eritromicina en
forma concomitante informaron un aumento del 76 % y el 99 % en el AUC,; y un
aumento del 56 % y el 64 % en la C,s, respectivamente. También se observaron
tendencias similares en los efectos farmacodinamicos.

12.6 Prolongacion de QT/QTc

En un estudio minucioso de QT en hombres y mujeres sanos mayores de
50 afos, no se observaron efectos de prolongacion de QTc para XARELTO (15 mg
y 45 mg, dosis Gnica).

13 TOXICOLOGIA NO CLiNICA

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, disminucion de la fertilidad

El rivaroxaban no fue carcinogénico al administrarse por sonda gastrica oral a
ratones o ratas por hasta 2 afos. Las exposiciones sistémicas (ABC) del
rivaroxaban libre en ratones macho y hembra con las dosis mas alta probada
(60 mg/kg/dia) fueron de 1y 2 veces, respectivamente, la exposicion humana al
farmaco libre con la dosis humana de 20 mg/dia. Las exposiciones sistémicas al
farmaco libre en ratas macho y hembra con la dosis més alta probada
(60 mg/kg/dia) fueron de 2y 4 veces, respectivamente, la exposicion 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
microndcleo de ratén in vivo.

No se observé ninguna disminucion de la fertilidad en ratas macho o hembra al
administrar hasta 200 mg/kg/dia de rivaroxaban en forma oral. Esta dosis produjo
niveles de exposicion, basados en el ABC libre, de al menos 13 veces la
exposicion en humanos que reciben 20 mg de rivaroxaban al dia.

14 ESTUDIOS CLiNICOS
14.1 Prev de id
no valvular

La evidencia de la eficacia y la seguridad de XARELTO se obtuvo del ensayo
sobre la inhibicion del factor Xa directa con rivaroxaban una vez al dia
comparada con el antagonista de la vitamina K para la prevencion de accidentes
cerebrovasculares 'y embolia en fibrilacion auricular (ROCKET AF)
[NCT00403767], un estudio multinacional, doble ciego, de comparacion de
XARELTO (con una dosis de 20 mg una vez al dia con la comida de la noche en
pacientes con CrCl >50 ml/min, y 15 mg una vez al dia con la comida de la noche
en pacientes con CrCl de 30 a <50 ml/min), con warfarina (dosis ajustada a INR
2.0 a 3.0), para reducir el riesgo de accidente cerebrovascular y embolia
sistémica fuera del sistema nervioso central (SNC) en pacientes con fibrilacion
auricular (FA) no valvular. Los pacientes debian tener uno o mas de los
siguientes factores de riesgo adicionales de accidente cerebrovascular:
 accidente cerebrovascular anterior (isquémico o de tipo desconocido), ataque

isquémico transitorio (AIT) o embolia sistémica fuera del SNC; o
* 2 0 mas de los siguientes factores de riesgo:

o edad >75 afios;

o hipertension;

o insuficiencia cardiaca o fraccion de eyeccion ventricular izquierda <35 %; o

o diabetes mellitus.

ntes cerebrovasculares en fibrilacion auricular

El estudio ROCKET AF fue un estudio de no inferioridad disefiado para demostrar
que XARELTO preservaba mas del 50 % del efecto de la warfarina en accidentes
cerebrovasculares y embolias sistémicas fuera del SNC, tal como se establecid en
estudios anteriores controlados con placebo de warfarina en fibrilacion auricular.

Se asigné de forma aleatoria un total de 14,264 pacientes y se los siguié durante
el tratamiento del estudio por un promedio de 590 dias. El promedio de edad fue
de 71 afos y el puntaje CHADS; promedio fue del 3.5. La poblacién estuvo
formada por un 60 % de hombres, 83 % caucasicos, 13 % asiaticos y 1.3 % negros.
Habia antecedentes de accidente cerebrovascular, AIT o embolia sistémica fuera
del SNC en el 55 % de los pacientes, y el 38 % de los pacientes no habia tomado
un antagonista de vitamina K (AVK) en las 6 semanas anteriores a la evaluacion
de seleccion. Las enfermedades concomitantes de los pacientes en este estudio
incluyeron hipertension (91 %), diabetes (40 %), insuficiencia cardiaca congestiva
(63 %) e infarto miocérdico anterior (17 %). Al inicio, el 37 % de los pacientes
tomaba aspirina (casi exclusivamente con una dosis de 100 mg o menos), y pocos
pacientes tomaban clopidogrel. Los pacientes se inscribieron en Europa Oriental
(39 %); Norteamérica (19 %); Asia, Australia y Nueva Zelanda (15 %); Europa
Occidental (15 %), y Latinoamérica (13 %). Los pacientes asignados a la warfarina
tuvieron un porcentaje de tiempo medio dentro del rango objetivo INR de 2.0 a 3.0
del 55 %, mas bajo durante los primeros meses del estudio.

En el estudio ROCKET AF, se demostr6 que XARELTO era no inferior a la
warfarina para el criterio de valoracion compuesto primario de tiempo hasta la
primera ocurrencia de accidente cerebrovascular (de cualquier tipo) o embolia
sistémica fuera del SNC [cociente de peligro (IC del 95 %): 0.88 (0.74, 1.03)], pero
no se demostré la superioridad a la warfarina. No hay experiencia suficiente
para determinar como se comparan XARELTO y warfarina cuando el tratamiento
con warfarina esta bien controlado.

En la Tabla 19 se presentan los resultados generales para el criterio de
valoracion compuesto primario y sus componentes.

Tabla 19: Resultados de criterio de valoracion compuesto primario del estudio

ROCKET AF (pobl con inte de tratamiento)
XARELTO
frente ala
XARELTO Warfarina warfarina
indice de indice de
eventos eventos | Cociente
(por cada (por cada | de peligro
N=7081 | 100 afios- | N=7090 | 100 aiios- (IC del
Evento n(%) | paciente) | n(%) | paciente) 95 %)
Criterio de
valoracion 0.88
compuesto 2%69(38) 21 306 (4.3) 24 (0.74,1.03)
primario®
Accidente
cerebrovascular 253 (3.6) 2.0 281 (4.0) 22
Accidente
cerebrovascular | 33(0.5) 0.3 57(0.8) 0.4
hemorragico®
Accidente
cerebrovascular | 206 (2.9) 1.6 208 (2.9) 1.6
isquémico
Accidente
cerebrovascular
de tipo 19(0.3) 0.2 18 (0.3) 0.1
desconocido
Embolia sistémica
fuera del SNC 20(0.3) 0.2 27 (0.4) 0.2

* El criterio de valoracién compuesto primario era el tiempo hasta la primera
ocurrencia de accidente cerebrovascular (de cualquier tipo) o embolia sistémica
fuera del SNC. Se muestran los datos de todos los pacientes aleatorizados a los
que se siguié hasta que el centro avis6 la finalizacién del estudio.

T Definido como accidentes cerebrovasculares hemorragicos primarios,
confirmados por adjudicacion en todos los pacientes aleatorizados a los que se
sigui6 hasta el aviso del centro.

La Figura 4 es un gréfico del tiempo desde la aleatorizacion hasta la ocurrencia del
primer evento de criterio de valoracion primario en los dos brazos de tratamiento.

Figura 4: Tiempo hasta la primera ocurrencia de accidente cerebrovascular
(de cualquier tipo) o embolia sistémica fuera del SNC, por grupo de
tratamiento (poblacion con intencion de tratar)

XARELTO
Warfarina

Tasas acumuladas de eventos (%)
w
1

HR (IC del 95 %):
0.88 (0.74, 1.03)

C 13 3 T 13 3 3 3 U T 1S

0 920 180 270 360 450 540 630 720 810 200
Dias desde la aleatorizacion
Cantidad de sujetos en riesgo:
XARELTO 7081 6927 6774 6620 6470 5580 4779 3820 2951 2058 1321
Warfarina 7090 6910 6755 6590 6440 5561 4758 3807 2944 2089 1319

En la figura 5, se observa el riesgo de accidente cerebrovascular o embolia
sistémica fuera del SNC en los subgrupos principales.
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Figura 5: Riesgo de accidente cerebrovascular o embolia sistémica fuera del SNC
segln caracteristicas iniciales en el estudio ROCKET AF* (poblacion con
intencion de tratar)

Rivaroxaban Warfarina Cociente de peligro e IC del 95 % HR e IC del 95 %

— —>
WNGoporao) N C porate) o [+ Verina
Todos los pacientes (100 %) 269/7081 (2.1) 306/7090 (2.4) - 0.88 (0.74,1.03)
Warfarina/AVK previo \
S1(62 %) 168/4413 (2.1) 175/4440 (2.1) e 0.96(0.78,1.19)
F’_-‘\IS(U? 0/).,) 101/2668 (2.2) 131/2630 (3.0) et 0.76 (0.59.0.98)
2dad (aios !
<65 (23 %) 53/1647 (1.8) 55/1637 (1.8) | 0.96 (0.66.1.40)
652<75 (33 %) 91/2352 (2.2) 97/2371 (2.3) ftet 0.94 (0.71.1.26)
s >75 (44 %) 125/3082 (2.3) 154/3082 (2.9) e 0.80 (0.63.1.02)
exo i
MASCULINO (60 %) 143/4279 (1.9) 164/4287 (2.1) 4 0.87 (0.70,1.09)
. FEI:/]I(E.)\IINO (40 %) 126/2802 (2.5) 142/2803 (2.9) - 0.88 (0.70.1.12)
eso (kg 1
<60 kg (11 %) 35/777 (2.7) 49/775 (3.8) e 0.71 (0.46,1.09)
>60 kg (89 %) 234/6302 (2.1) 257/6314 (2.3) e 091 (0.76,1.09)
Accidente cerebrovascular/ h
ataque isquémico transitorio 178/3727 (2.8) 186/3689 (3.0) (R 0.94(0.77.1.16)
(A;l,T()Sazng/er)mr 91/3354 (1.5) 120/3401 (1.9) '_”F 0.77 (0.58.1.01)
b
NO (48 %) 95/2851 (1.9) 114/2796 (2.3) e 081 (0.62,1.07)
DI;})(C;ﬁg/) 174/4230 (2.3) 192/4294 (2.5) o 092 (0.75.1.13)
s %
, N?_(hg :f}\ bs2 071 (0.0) 072 (0.0) i
untaje 2 30/924 (1.5) 36/933 (1.7) et 0.85 (0.52,1.38)
;1(1(2 “j))) 239/6156 (2.2) 270/6155 (2.6) o 0.88 (0.74.1.05)
3 % 1
>3 (87 %) 0/4 (0.0) 074 (0.0) !
CrCl (ml/min) 78/1579 (2.9) 96/1584 (3.5) =+ 0.81(0.60,1.10)
5(3)05'}'.'/"3" o (";o; ) 125/3205 (2.2) 141/3271 (2.4) —H 0.90 (0.70.1.14)
3 ml/min (22 %, 65/2285 (1.6 68/2222 (1.7 Foge 0.93(0.67.1.31
>50-80 ml/min (46 %) 6512285 (1.6) g a7 i — 3(0.67.1:31)
>80 ml/min (32 %) 34/965 (1.8) 41/966 (2.1) P 0.84 (0.53,1.32)
Rch;o?J %CO(EITJ_/C? 235/6116 (2.2) 265/6124 (2.5) [ 0.88 (0.74.1.05)
E. o i
Fuera de EE. UU. (86 %) 105/2575 (2.3) 12172609 (2.7) —— 0.87 (0.67,1.13)
Ag?g; g/le)monzacmn 164/4506 (2.0) 185/4481 (2.3) [ 0.88 (0.72,1.09)
o
NO (63 %) T

0.5

(9]

* Se muestran los datos de todos los pacientes asignados de forma aleatoria a
los que se siguié hasta que el centro aviso 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 especifico previamente en el subgrupo, pero fue un criterio para el
puntaje de CHADS2). 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.

La eficacia de XARELTO fue, por lo general, uniforme en los subgrupos principales.

El protocolo del estudio ROCKET AF no estipuld la anticoagulacion después de
interrumpir el medicamento del estudio, pero los pacientes con warfarina que
completaron el estudio por lo general se mantuvieron con warfarina. Los
pacientes con XARELTO por lo general fueron cambiados a warfarina sin un
periodo de administracién conjunta de warfarina y XARELTO, de manera que no
tuvieron anticoagulacién adecuada después de interrumpir XARELTO hasta
lograr un INR terapéutico. Durante los 28 dias siguientes a la finalizacion del
estudio, hubo 22 accidentes cerebrovasculares en los 4637 pacientes que
tomaban XARELTO, frente a 6 en los 4691 pacientes que tomaban warfarina.

Unos cuantos pacientes del estudio ROCKET AF se sometieron a una
cardioversion eléctrica para fibrilacion auricular. Se desconoce la utilidad de
XARELTO para evitar accidentes cerebrovasculares y embolias sistémicas
posteriores a la cardioversion.

14.2 Tratamiento de la trombosis venosa profunda (DVT) o la embolia
pulmonar (PE)

Estudios EINSTEIN de trombosis venosa profunda y EINSTEIN de embolia pulmonar
Se estudié XARELTO para el tratamiento de DVT o PE en los estudios EINSTEIN
DVT [NCT00440193] y EINSTEIN PE [NCT00439777], los cuales fueron estudios
multinacionales, abiertos, de no inferioridad, que compararon XARELTO (con una
dosis inicial de 15 mg dos veces al dia, con alimentos, durante las tres primeras
semanas, seguido por 20 mg de XARELTO una vez al dia, con alimentos) con
1 mg/kg de enoxaparina dos veces al dia durante un periodo minimo de cinco
dias con AVK, y luego solamente AVK después de alcanzar el INR objetivo (2.0 a
3.0). Se excluyeron de los estudios a los pacientes que requirieron un
procedimiento de trombectomia, una insercion de filtro en la vena cava o el uso
de un agente fibrinolitico, asi como a los pacientes con aclaramiento de
creatininio <30 ml/min, enfermedad hepética significativa o hemorragia activa.
La duracién prevista del tratamiento fue de 3, 6 0 12 meses, segtn la evaluacion
del investigador antes de la aleatorizacion.

Se asigno de forma aleatoria un total de 8281 pacientes (3449 en EINSTEIN TVP y
4832 en EINSTEIN EP) y se los siguio durante el tratamiento del estudio por un
promedio de 208 dias en el grupo de XARELTO y de 204 dias en el grupo de
enoxaparina/AVK. El promedio de la edad fue de aproximadamente 57 afios. La
poblacion estuvo formada por un 55 % de hombres, 70 % caucasicos, 9 %
asiaticos y aproximadamente 3 % negros. Cerca del 73 % y el 92 % de los
pacientes tratados con XARELTO en los estudios EINSTEIN DVT y EINSTEIN PE,
respectivamente, recibieron un tratamiento inicial con un anticoagulante
parenteral durante un promedio de 2 dias. Los pacientes tratados con
enoxaparina/AVK en los estudios EINSTEIN DVT y EINSTEIN PE recibieron

tratamiento con un anticoagulante parenteral durante un promedio de 8 dias.
Aproximadamente el 12 % de los pacientes de ambos grupos de tratamiento
tom¢ aspirina como medicamento antitrombético concomitante al tratamiento.
Los pacientes asignados a AVK tuvieron un porcentaje de tiempo promedio no
ajustado dentro del rango objetivo INR de 2.0 a 3.0 del 58 % en el estudio
EINSTEIN DVT y del 60 % en el estudio EINSTEIN PE, con los valores mas bajo
en el primer mes del estudio.

En los estudios EINSTEIN DVT y EINSTEIN PE, el 49 % de los pacientes tuvo una
DVT o PE idiopatica al inicio. Otros factores de riesgo fueron un episodio previo
de DVT o PE (19 %), cirugia o traumatismo reciente (18 %), inmovilizacion (16 %),
uso de medicamentos que contenian estrogeno (8 %), afecciones trombofilicas
conocidas (6 %) o cancer activo (5 %).

En los estudios EINSTEIN DVT y EINSTEIN PE se demostré que XARELTO era no
inferior a la enoxaparina/AVK para el criterio de valoracion compuesto primario
de tiempo hasta la primera ocurrencia de DVT recurrente o PE no mortal o mortal
[cociente de peligro de EINSTEIN DVT (IC del 95 %): 0.68 (0.44, 1.04); cociente de
peligro de EINSTEIN EP (IC del 95 %): 1.12 (0.75, 1.68)]. En cada estudio, la
conclusion de no inferioridad se bas6 en el limite superior del intervalo de
confianza del 95 % para un cociente de peligro inferior a 2.0.

En la Tabla 20 se presentan los resultados generales para el criterio de
valoracion compuesto primario y sus componentes en los estudios EINSTEIN
DVT y EINSTEIN PE.

Tabla 20: Resultados para el criterio de valoracion compuesto primario* en los
estudios EINSTEIN DVT y EINSTEIN PE, poblacion con intencion
de tratamiento

Cociente de
peligro XARELTO
frente a la
XARELTO | Enoxaparina/ | enoxaparina/AVK
Evento 20 mg" AVK? (IC del 95 %)
q N=1731 N=1718
Estudio EINSTEIN DVT n (%) n (%)
Criterio de valoracion
compuesto primario 36 (2.1) 51(3.0) 0.68 (0.44, 1.04)
Muerte (PE) 1(<0.1) 0
Muerte (no puede
excluirse PE) 3(02) 6(0.3)
PE y DVT sintomaticas 1(<0.1) 0
Solo EP sintomética
recurrente 200.2) 18(1.0
Solo DVT sintomatica
recurrente 14(08) 28 (1.6)
. N=2419 N=2413
Estudio EINSTEIN PE n (%) n (%)
Criterio de valoracion
compuesto primario 50 (2.1) 44 (1.8) 1.12(0.75, 1.68)
Muerte (PE) 3(0.1) 1(<0.1)
Muerte (no puede
excluirse PE) 8(03) 6(0.2)
PE y DVT sintométicas 0 2 (<0.1)
Solo EP
sintomética recurrente 23(1.0) 20(08)
Solo DVT
sintomética recurrente 18(0.7) 17(07)

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

T Programa de tratamiento en los estudios EINSTEIN DVT y EINSTEIN PE:
XARELTO 15 mg dos veces al dia durante 3 semanas, seguido por 20 mg una
vez al dia; enoxaparina/AVK [enoxaparina: 1 mg/kg dos veces al dia, AVK:
dosis ajustadas individualmente para obtener un INR objetivo de 2.5
(rango: 2.0-3.0)].

Las Figuras 6 y 7 son gréficos del tiempo desde la aleatorizacion hasta la
ocurrencia del primer evento del criterio de valoracién principal de eficacia en
los dos grupos de tratamiento de los estudios EINSTEIN DVT y EINSTEIN PE,
respectivamente.
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Figura 6: Tiempo hasta la primera ocurrencia del criterio de valoracion
compuesto de DVT recurrente o PE no mortal o mortal por grupo
de tratamiento (poblacion con intencion de tratamiento),
estudio EINSTEIN DVT
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Figura 7: Tiempo hasta la primera ocurrencia del criterio de valoracion
compuesto de DVT recurrente o PE no mortal o mortal por grupo
de tratamiento (poblacion con intencion de tratamiento),
estudio EINSTEIN PE
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Enoxaparina/VKA (N=2413) 2316 2295 2280 2155 2146 2113 835 787 773 746 722 675
XARELTO (N=2419) 2350 2321 2311 2180 2167 2133 837 794 785 757 725 672

14.3 Reduccion del riesgo de recurrencia de DVT o PE
Estudio EINSTEIN CHOICE

Se evalué XARELTO para la reduccion del riesgo de recurrencia de DVT y PE en
el estudio EINSTEIN CHOICE [NCT02064439], un estudio multinacional, doble
ciego, de superioridad, que compard XARELTO (10 o 20 mg una vez al dia, con
alimentos) con 100 mg de é&cido acetilsalicilico (aspirina) en pacientes que
habian completado 6 a 12 meses de tratamiento anticoagulante para DVT o PE
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 favorecié 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.

Se asignoé de forma aleatoria un total de 2275 pacientes y se los sigui¢ durante el
tratamiento del estudio por un promedio de 290 dias para los grupos de
tratamiento con XARELTO vy aspirina. El promedio de la edad fue de
aproximadamente 59 afos. La poblacion estuvo formada por un 56 % de
hombres, 70 % caucasicos, 14 % asiaticos y 3 % negros. En el estudio EINSTEIN
CHOICE, el 51 % de los pacientes solo tenia DVT, el 33 % solo tenia PE y el 16 %
tenia PE y DVT combinados. Otros factores de riesgo fueron TEV idiopatica
(43 %), un episodio previo de DVT o PE (17 %), cirugia o traumatismo reciente
(12 %), inmovilizacion prolongada (10 %), uso de medicamentos que contenian
estrogeno (5 %), afecciones trombofilicas conocidas (6 %), mutacion genética
del factor V Leiden (4 %) o cancer activo (3 %).

En el estudio EINSTEIN CHOICE se demostré que XARELTO 10 mg era superior a
100 mg de aspirina para el criterio de valoracion compuesto primario de tiempo
hasta la primera ocurrencia de DVT recurrente o PE no mortal o mortal.

En la Tabla 21 se presentan los resultados generales para el criterio de
valoracion compuesto primario y sus componentes.

Tabla 21: Criterio de valoracion compuesto principal y resultados de sus
componentes* en el estudio EINSTEIN CHOICE, conjunto de
analisis completo

Acido XARELTO 10 mg
acetilsalicilico |frente a aspirina
XARELTO (aspirina) 100 mg
10 mg 100 mg Cociente de
N=1,127 N=1,131 peligro
Evento n (%) n (%) (IC del 95 %)
. . 0.26
Criterio de valoracion
R 13(1.2) 50 (4.4) (0.14, 0.47)
compuesto primario p <0.0001
DVT sintomatica recurrente 8(0.7) 29 (2.6)
PE sintomatica recurrente 5(0.4) 19(1.7)
Muerte (PE) 0 1(<0.1)
Muerte (no puede
excluirse PE) 0 1<01)

* Para el andlisis de eficacia del criterio de valoracion primario, se consideraron
todos los eventos confirmados desde la aleatorizacion hasta el final de la
duracion prevista del tratamiento (12 meses) sin importar la duracion real del
tratamiento. EI componente individual del criterio de valoracién principal
representa la primera aparicion del evento.

La Figura 8 es un grafico del tiempo desde la aleatorizacion hasta la ocurrencia
del primer evento de criterio de valoracion primario en los dos grupos de
tratamiento.

Figura 8: Tiempo hasta la primera ocurrencia del criterio de valoracion
compuesto de DVT recurrente o PE no mortal o mortal por grupo de

tratamiento  (conjunto  de  andlisis completo), estudio
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14.4 Profilaxis de trombosis venosa profunda después de una cirugia de
reemplazo de cadera o rodilla

XARELTO se estudio en 9011 pacientes (4487 pacientes tratados con XARELTO,
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 prevencion
extendida de TEV en pacientes sometidos a reemplazo total electivo de cadera o
rodilla (RECORD 1, 2y 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 XARELTO 10 mg una vez al dia, comenzando al menos 6 a 8 horas
(aproximadamente el 90 % recibi6 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 asigno de forma aleatoria un total de
6727 pacientes y 6579 recibieron el medicamento del estudio. El promedio de la
edad (+ desviacion estandar [DE]) fue de 63 + 12.2 (rango de 18 a 93) afios, con un
49 % de los pacientes >65 afios y un 55 % de los pacientes de sexo femenino. Mas
del 82 % de los pacientes era de extraccion caucasica, el 7 % de extraccion
asiatica y menos del 2 % de raza negra. Los estudios excluyeron a los pacientes
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que se someterian a un reemplazo total de cadera bilateral en etapas, a los
pacientes con insuficiencia renal grave definida como un aclaramiento de
creatininio estimado <30 ml/min, y a los pacientes con enfermedad hepética
significativa (hepatitis o cirrosis). En el estudio RECORD 1, la duracion promedio de
la exposicion (+ DE) a XARELTO y enoxaparina activos fue de 333 + 7.0 y
33.6 + 8.3 dias, respectivamente. En el estudio RECORD 2, la duracién promedio de
la exposicion a XARELTO y enoxaparina activos fue de 33.5 + 6.9 y 12.4 + 2.9 dias,
respectivamente. Después del dia 13, se continué 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 22.

Tabla 22: Resumen de los resultados clave del analisis de eficacia de los

pacientes sometidos a una cirugia de reemplazo total de cadera,
poblacion con intencién de tratar modificada

RECORD 1 RECORD 2
XARELTO (Enoxaparina XARELTO | Enoxaparina’
Dosis y 10 mg 40 mg 10 mg 40 mg
duracion del | unavez una vez RRR*, una vez una vez RRR*,
tratamiento al dia al dia Valor p al dia al dia Valor p
Cantidad de N=1513 N=1473 N=834 N=835
pacientes
TEV total 17(1.1%) | 57(3.9%) | 71%(IC | 17(2.0%) | 70(8.4%) |76 % (IC
del 95 %: del 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 nomortal | 3(0.2%) | 1(0.1%) 1(0.1 %) 4(0.5 %)
Muerte 4(03%) | 4(0.3%) 2(02%) | 4(0.5%)
(cualquier
causa)
Cantidad de N=1600 N=1587 N=928 N=929
pacientes
TEV mayor* 3(02%) | 33(21%) | 91%(IC | 6(0.7%) | 45(48%) |87 %(IC
del 95 %: del 95 %:
n,97), 69, 94),
p <0.001 p <0.001
Cantidad de N=2103 N=2119 N=1178 N=1179
pacientes
TEV 5(02%) | 11(0.5%) 3(03%) | 15(1.3%)
sintomética

* Reduccion relativa en el riesgo; IC = intervalo de confianza.
T Incluye el periodo controlado con placebo de RECORD 2.
* DVT proximal, PE no mortal o 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, compard XARELTO
10 mg una vez al dia, comenzando al menos 6 a 8 horas (aproximadamente el
90 % recibio una dosis de 6 a 10 horas) después del cierre de la herida, frente a
la 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 afios. El 68 % de los pacientes era de sexo
femenino. El 81 % de los pacientes era caucasico, menos del 7 % de extraccion
asiatica y menos del 2 % de raza negra. El estudio excluyd a los pacientes con
insuficiencia renal grave definida como un aclaramiento de creatininio estimado
<30 ml/min, y a los pacientes con enfermedad hepética significativa (hepatitis o
cirrosis). La duracion promedio de la exposicion (+ DE) a XARELTO y enoxaparina
activos fue de 11.9 + 2.3 y 12.5 + 3.0 dias, respectivamente. Los datos de eficacia
se presentan en la Tabla 23.

Tabla 23: Resumen de los resultados clave del analisis de eficacia de los
pacientes sometidos a una cirugia de reemplazo total de rodilla,
poblacion con intencion de tratamiento modificada

RECORD 3
XARELTO Enoxaparina
Dosis y duracion 10 mg una 40 mg RRR*,
del tratamiento vez al dia una vez al dia Valor p
Cantidad 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 contribuyeron al TEV total
DVT proximal 9(1.1 %) 19(2.2 %)
DVT distal 74 (9.1 %) 154 (17.7 %)
PE no mortal 0 4 (0.5 %)
Muerte (cualquier causa) 0 2(0.2 %)

Tabla 23: Resumen de los resultados clave del analisis de eficacia de los
pacientes sometidos a una cirugia de reemplazo total de rodilla,

poblacién con inte de tratamiento modificada (continuacion)
RECORD 3
XARELTO Enoxaparina
Dosis y duracion 10 mg una 40 mg RRR*,
del tratamiento vez al dia una vez al dia Valor p
Cantidad de pacientes N=895 N=917
TEV mayor' 9(1.0 %) 23 (2.5 %) 60 %
(IC del 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.
T DVT proximal, PE no mortal o muerte relacionada con TEV.

14.5 Profilaxis de la tromboembolia venosa en pacientes con enfermedad
aguda con riesgo de complicaciones tromboembdlicas sin alto riesgo
de hemorragia

La eficacia y seguridad de XARELTO para la profilaxis de la tromboembolia

venosa 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 de la tromboembolia venosa) 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 para
comparar XARELTO 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
incluyé 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 afios, antecedentes de cancer,
antecedentes de TEV, antecedentes de insuficiencia cardiaca, trombofilia,
enfermedad infecciosa aguda que contribuye a la hospitalizacion e IMC
>35 kg/m2. Las causas de hospitalizacion incluyeron insuficiencia cardiaca,
cancer activo, accidente cerebrovascular isquémico agudo, enfermedad
infecciosa e inflamatoria aguda e insuficiencia respiratoria aguda. Los pacientes

fueron aleatorizados para recibir XARELTO 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 (DVT) proximal
asintomética en extremidad inferior, DVT sintomética proximal o distal en
extremidad inferior, embolia pulmonar (PE) sintomatica no mortal y muerte
relacionada con tromboembolia venosa (TEV).

Un total de 6024 pacientes fueron evaluables para el andlisis de resultados de
eficacia principal (2967 con XARELTO 10 mg una vez al dia y 3057 con enoxaparina/
placebo). La edad promedio era de 68.9 afios, y un 37.1 % de la poblacion de
sujetos tenia >75 afios. Los factores de riesgo de TEV incluyeron inmovilizacion
grave al ingresar al estudio (99.9 %), Dimero D >2X ULN (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 cancer (16.2 %), antedecentes de TEV (4.5 %), tratamiento de
reemplazo de hormonas (1.1 %), y trombofilia (0.3 %), cirugia mayor reciente (0.8 %)
y trauma grave reciente (0.2 %). La poblacion era 54.7 % masculina, 68.2 % blanca,
204 % asiatica, 1.9 % negra y 5.3 % otra. Los diagnosticos para admitir la
hospitalizacion fueron enfermedades infecciosas agudas (43.8 %) seguido de
insuficiencia cardiaca congestiva clase Ill o IV de la NYHA (33.2 %), insuficiencia
respiratoria aguda (26.4 %), accidente cerebrovascular isquémico agudo (18.5 %) y
enfermedades inflamatorias agudas (3.4 %).

En la Tabla 24 se muestran los resultados generales del andlisis por intencion de
tratamiento modificado (mITT) y preespecificado para los resultados de eficacia y
sus componentes. Este anélisis 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 %).
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Tabla 24: Resultados de eficacia el dia 35 (intencion de tratamiento modificada)
y el dia 10 (por protocolo) en el estudio MAGELLAN

Tabla 25: 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* (continuacion)

mITT: intencion de tratamiento modificada; PP: por protocolo; DVT: trombosis
venosa profunda; PE: embolia pulmonar, TEV: tromboembolia venosa; IC:
intervalo de confianza; RR: riesgo relativo.

Los pacientes con braquiectasia/cavitacion pulmonar, cancer activo, terapia

antiplaquetaria dual o Glcera gastroduodenal activa o cualquier hemorragia en

los tres meses anteriores (19.4 %), tuvieron un exceso de hermorragia con

XARELTO en comparacion con enoxaparina/placebo. Por lo tanto, los pacientes

que cumplieron con estos criterios fueron excluidos de los siguientes anélisis

que se presentan a continuacion.

En la Tabla 25 se proporcionan los resultados de eficacia para el subgrupo de

pacientes sin alto riesgo de hemorragia.

Tabla 25: Resultados de eficacia el dia 35 (intencidn de tratamiento modificada)
y el dia 10 (por protocolo) en pacientes sin alto riesgo de hemorragia
en el estudio MAGELLAN*

Eventos del dia 1 al dia 35, XARELTO Enoxaparina RR
conjunto de analisis mITT 10 mg 40 mg/placebo (IC del
N=2419 N=2506 95 %)
n (%) n (%)

Criterio de valoracién compuesto 94 (3.9) 143 (5.7) 0.68
primario en el dia 35 (0.53, 0.88)

PE sintoméatica no mortal 7(0.3) 10 (0.4)

DVT sintomatica en 9(0.4) 10 (0.4)

extremidad inferior

DVT proximal asintomatica 73 (3.0 110 (4.4)

en extremidad inferior

Muerte relacionada con TEV 15 (0.6) 26 (1.0)

20

Eventos del dia 1 al dia 35, XARELTO Enoxaparina RR
conjunto de analisis mITT 10 mg 40 mg/placebo (IC del Eventos del dia 1 al dia 10, XARELTO Enoxaparina RR
N=2967 N=3057 95 %) conjunto de analisis PP 10 mg 40 mg (IC del
n (%) n (%) N=2385 N=2433 95 %)
Criterio de valoracion compuesto | 131 (4.4 %) 175 (5.7 %) 0.77 n (%) n (%)
primario en el dia 35 (0.62, 0.96) Criterio de valoracion compuesto 58 (2.4) 72 (3.0 0.82
PE sintomatica no mortal 10(0.3) 14 (0.5) primario en el dia 10 (0.58, 1.15)
DVT sintomaética en 13(04) 15 (05) PE sintomatica no mortal 5(0.2) 2 (<0.1)
extremidad inferior DVT sir}tom'{ltica_en 6(0.3) 4(0.2)
DVT proximal asintoméatica 103 (3.5) 133 (4.4) extremidad inferior
en extremidad inferior DVT proximal asintomética 52(2.2) 62 (2.5)
Muerte relacionada con TEV 19(0.6) 30(1.0) en extremldafi inferior
Eventos del dia 1 al dia 10, XARELTO | Enoxaparina RR Muerte relacionada con TEV 2(<0.1) 6(02)
conjunto de analisis PP 10 mg 40 mg (IC del Conjunto de analisis mITT mas N=2504 N=2583 RR
N=2938 N=2993 95 %) mortalidad por todas las causas n (%) n (%) (IC del
n (%) n (%) 95 %)
Criterio de valoracién compuesto 78(2.7) 82(2.7) 0.97 Otro criterio de valoracion 184 (7.3) 225 (8.7) 0.84
primario en el dia 10 (0.71,1.31) compuesto primario el dia 35 (0.70, 1.02)
PE sintomatica no mortal 6(0.2) 2(<0.1) PE sintomatica no mortal 7(0.3) 10(0.4)
DVT sintomatica en 7(0.2) 6(0.2) DVT sintomética en 9(0.4) 10 (0.4)
extremidad inferior extremidad inferior
DVT proximal asintoméatica 71(2.4) 71(2.4) DVT proximal asintoméatica 73(2.9) 110 (4.3)
en extremidad inferior en extremidad inferior
Muerte relacionada con TEV 3(0.1) 6(0.2) Muertes por cualquier causa 107 (4.3) 112 (4.3)
Conjunto de analisis mITT mas N=3096 N=3169 RR * No se incluyeron pacientes con alto riesgo de hemorragia (p. ej. bronquiectasis/
mortalidad por todas las causas n (%) n (%) (IC del cavitacién pulmonar, cancer activo, tratamiento antiplaquetario dual o Glcera
95 %) gastroduodenal activa o cualquier hemorragia en los tres meses previos).
Otro criterio de valoracion 266 (8.6) 293(9.2) 0.93 mITT: intencién de tratamiento modificada; PP: por protocolo; DVT: trombosis
compuesto primario el dia 35 (0.80, 1.09) venosa profunda; PE: embolia pulmonar; TEV: tromboembolia venosa; IC:
PE sintoméatica no mortal 10(0.3) 14 (0.4) intervalo de confianza; RR: riesgo relativo.
DVT sintomatica en 13 (0.4) 15 (05) 14.6 Redtgx:(i:(m del riesgo de eventos cardiovasculares mayores en pacientes
extremidad inferior L 93“ ia de la eficaci idad de XARELTO la reduccion del ri
- - > a evidencia de la eficacia y seguridad de para la reduccion del riesgo
ovT proxw_nal a_smto_matlca 103(3.3) 133(4.2) de accidente cerebrovascular, infarto de miocardio o muerte cardiovascular en
en extremidad inferior . . . .
- pacientes con enfermedad arterial coronaria (EAC) o enfermedad arterial
Muertes por cualquier causa 159 (5.1) 153 (4.8) periférica (EAP) se derivd de los resultados cardiovasculares doble ciego

controlados por placebo para las personas que utilizan el ensayo sobre
estrategias de anticoagulacion (COMPASS) [NCT10776424]. Un total de
27,395 pacientes fueron aleatorizados 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 documentacion 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 [eGFR] de <60 ml por minuto,
insuficiencia cardiaca o accidente cerebrovascular isquémico no lacunar
>1 mes antes). Los pacientes con EAP eran sintomaticos con indice tobillo-brazo
<0.90 o tenian estenosis asintoméatica de la arteria cardtida >50 %, un
procedimiento de revascularizacion de la carétida previo o enfermedad
isquémica establecida de una o ambas extremidades inferiores. Se excluyé a los
pacientes que usaban antiagregantes plaquetarios dobles, otros antiagregantes
plaquetarios 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 poblacion 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 EAC). Entre los pacientes con EAC, el 69 %
tenia infarto de miocardio previo, el 60 % tenia angioplastia coronaria
transluminal percutanea previa (PTCA)/aterectomia/intervencion coronaria
percutanea (ICP), y el 26 % tenia antecedentes de injerto para la derivacion de
arteria coronaria (CABG) 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 cardtida >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 relacion con el
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placebo, XARELTO redujo la tasa del resultado compuesto primario de accidente

Tabla 26: Resultados de efi

de la poblacion COMPASS EAC (continuacion)

cerebrovascular, infarto del miocardio o muerte cardiovascular; HR 0.76 (IC del XARELTOt Placebo’
0/ . R " .
95 %: 0.66, 0.86; p=0.00004). En la poblacion COMPASS EAC, el beneficio se N=8313 N=8261 Cociente de
observé temprano con un efecto de tratamiento constante durante todo el Tasad Tasa d peligro
periodo de tratamiento (consulte la Tabla 26 y la Figura 10). asa de asa de IC del 95 %)
- o o eventos eventos | (IC del 95 %)
Se realizd6 un andlisis de beneficio-riesgo de los datos de COMPASS o 0/ [ar ) o) /afi
. . ; Evento n (%) (%/aiio) n (%) (%/afio)
comparando la cantidad de eventos cardiovasculares prevenidos (muertes CV,
infartos del miocardio y accidentes cerebrovasculares no hemorrégicos) con la Muerte por
cantidad de eventos hemorragicos mortales o potencialmente mortales enfermedad
(hemorragias mortales + hemorragias sintomaticas no mortales en un érgano coronaria, infarto
critico) en el grupo de XARELTO en comparacién con el grupo de placebo. En de miocardio,
comparacion con el placebo, durante 10,000 pacientes-afios de tratamiento, se accidente 299 (3.6) 19 411(5.0) 26 |0.72(0.62,0.83)
esperaria que XARELTO produzca 70 eventos cardiovasculares menos y cerebrovascular
12 hemorragias potencialmente mortales adicionales, lo que indica un balance Isquemico, Isquemia
favorable de beneficios y riesgos. ag:da f’de Idas
. . extremidades
Los resultados en la poblacion COMPASS EAC fueron uniformes en los
principales subgrupos (consulte la Figura 9). - Muerte por
. . L L enfermedad 80 (1.0) 0.5 107 (1.3) 0.7 0.74 (0.55, 0.99)
Figura 9: Riesgo de resultado de eficacia principal por caracteristicas iniciales coronaria®
en la poblacion COMPASS EAC (poblacion con intencid -
de tratamiento)* - Accidente
e Piacabo cerebrovascular | 56 (0.7) 0.3 114 (1.4) 0.7 0.49 (0.35, 0.67)
N (% por afio) N (% por afio) HR (IC del 95 %): ISq uémico
oy, PG ) = seson |- Isquemiaaguda 309 | 01| 97(03) | 02 |048(025,093)
Edad 601864 (2.1) 1151890 (3.4 = 061(0.45:0.82) de la extremidad
<65 afios (22.6 %) 168/4707  (1.8) 223/4661  (2.4) - 0.74(0.61:0.91)
fi:(?:aasmjz)(ssﬁ%) 101742 (32 2n710 (37 e 0.87(0.67,1.13) Muerte CVﬂ' infarto
o, e 1o g oo | de miocardio,
Masculino (79.6 %) ! accidente
Regién . 28/448 (3.0 33/440 (3.6) )—!‘"——| 0.83(0.50:1.37)
EEUL O e somees (21 @ (29 L] 074054035 cerebrovascular 349 (4.2) 2.2 470 (5.7) 3.0 0.73 (0.64, 0.84)
Peso X ¥ : sc . ra . . .
<50 kg (1:2 %) 1535,/1510259 :;;: szsggm E;g; HH 0.77(0.65:0.91) |squem|c0, |squem|a
sk 0207) 82126 (20) 1232157 (29) = 069(0.53:0.91) aguda de las
> 9 % '
R 085 72 (63) w4 (80 —_— 079030205 extremidades
30-50 mimin (.4 %) oyl :‘:;: el Eiﬁi m'_H 3!??3? i
ZA-0mmn 4945 2138 (19) 1313308 (20) . 0920.71:1.17) Muertes por 262 (3.2) 16 339 (4.1) 2.1 0.77 (0.65, 0.90)
Antecedentes de MI 1002650 (2.0) 1280540 (26) [ 0.76(0.58:0.98) Cualquler causa : ' . . . I
N‘°(3‘ 4:/!7) 247/5654  (2.3) 332/5721 (3.0 F-‘i 0.74(0.63:0.87) N L . N ., L. . N N
s R L R i i S * Conjunto de anlisis con intencion de tratar, anélisis primarios.
Son e (38 e (67) — 058033:1.02 T Programa de tratamiento: XARELTO 2.5 mg 2 veces al dia frente a placebo.
Antecedentes de insuficiencia cardiaca previa ) 1 thi Y H H
e ’ danoe i - s (28 '__Pg'* hoqecedd Todos los pacientes recibieron 100 mg de aspirina 1 vez al dia como terapia
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Favorece al XARELTO  Favorece al placebo

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

Tabla 26: Resultados de eficacia de la poblacion COMPASS EAC*

XARELTO* Placebo’
N=8313 N=8261 Cociente de
Tasa de Tasa de peligro
eventos eventos | (IC del 95 %)*
Evento n(%) | (%/aio) | n(%) | (%/aiio)
Accidente
cerebrovascular,
infarto de miocardio 347 (4.2) 2.2 460 (5.6) 2.9 0.74 (0.65, 0.86)
o muerte CV
- Accidente 7409) | 05 |130(16)] 08 |0.56(0.420.75)
cerebrovascular
- Infarto de 169(20)| 11 |195(24) 12  [086(0.70, 1.05)
miocardio
- Muerte CV 139(1.7) 09 184 (2.2) 1.1 0.75(0.60, 0.93)

stbita o procedimiento CV.

1 La muerte CV incluye la muerte por CHD 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, farmacoldgica, cirugia/reconstruccion arterial periférica, angioplastia
periférica/stent o amputacion).

CHD: enfermedad coronaria; IC: intervalo de confianza, CV: cardiovascular;
MI: 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*
1004 XARELTO
—————— Placebo
9.0 4
g
S 70 -
S
3
E 604
8
£ so0-
k
E 4.0
S 304
= 2.0 4
1.0 - Comparacién Cociente de peligro (IC del 95 %)
"XARELTO frente al placebo 0.74 (0.65-0.86)
0.0 T T T T T T T
0 180 365 540 730 900 1095

Dias desde la aleatorizacién
Cantidad de sujetos en riesgo

XARELTO 8313 8203 7236 5877 3659 2164 639
Placebo 8261 8137 7133 5760 3621 2134 645
* Todos los pacientes recibieron 100 mg de aspirina 1 vez al dia como terapia

de antecedentes.
IC: intervalo de confianza.
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14.7 Reduccion del riesgo de eventos vasculares trombéticos importantes en
pacientes con EAP, incluso pacientes sometidos a revascularizacion de
extremidades inferiores debido a EAP sintomatica

La eficacia y seguridad de XARELTO 2.5 mg por via oral 2 veces al dia frente al

placebo con antecedentes de 100 mg de aspirina 1 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 XARELTO para la reduccion del

riesgo del criterio de valoracién combinado de infarto de miocardio, accidente

cerebrovascular isquémico, muerte cardiovascular, isquemia aguda de las
extremidades (ALl) y amputacion mayor de etiologia vascular en pacientes
sometidos a un procedimiento de revascularizacion infrainguinal de extremidad
inferior debido a enfermedad arterial periférica (EAP) sintomatica en el estudio
doble ciego, controlado con placebo de resultados vasculares de ASA junto con
rivaroxaban en el ensayo de revascularizacion endovascular o quirdrgica de
extremidades para enfermedad arterial periférica (EAP) (VOYAGER) [NCT02504216].

Un total de 6,564 pacientes fueron igualmente aleatorizados para recibir XARELTO

2.5 mg por via oral 2 veces al dia frente al placebo en una terapia de base de

100 mg de aspirina 1 vez al dia.

Los pacientes elegibles incluyeron adultos que tenian como minimo 50 afios de

edad con EAP aterosclerdtica de las extremidades inferiores sintoméatica de

moderada a grave documentada que se sometieron a un procedimiento
quirGrgico periférico y/o procedimiento endovascular exitoso con o sin
clopidogrel (se permitio hasta un maximo de 6 meses; la duracion mediana de la
terapia fue de 31 dias). Los pacientes tenian antecedentes de revascularizacion
de extremidades con indice tobillo-brazo <0.85 o ningin 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 eGFR <15 ml/min.

La edad promedio era de 67 afios, con un 20 % de la poblacion de sujetos >75 years.

De los pacientes incluidos, el 35 % tuvo revascularizacion quirdrgica, el 47 %

revascularizacion endovascular con clopidogrel y el 18 % revascularizacion

endovascular sin clopidogrel. La duraciéon mediana del seguimiento fue de

30.8 meses.

XARELTO 2.5 mg 2 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 (ALl) y amputacion mayor de etiologia vascular. El resultado de
eficacia principal y sus componentes se proporcionan en la Tabla 27. El
diagrama Kaplan-Meier para el resultado de eficacia principal se puede ver en la
Figura 11. Se evalud la superioridad de los resultados de eficacia secundarios en
un orden jerédrquico preespecificado y los primeros cinco de siete criterios de
valoracion se redujeron significativamente en el grupo de tratamiento con
rivaroxaban (consulte la Tabla 27). En comparacion con el placebo, durante

10,000 afios-paciente de tratamiento, se esperaria que XARELTO 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 aparicion del resultado de eficacia principal
(infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico, muerte
cardiovascular, isquemia aguda de las extremidades, amputacion mayor
debido a origenes vasculares) en VOYAGER*
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Grupo de tratamiento

ARELTO
Placebo

20 -

Tasa de incidencia acumulada ( %)

o Comparacién
XARELTO frente al placebo

Cociente de peligro (IC del 95 %)

0.85(0.76, 0.96)

T T T T T T T T T
365 450 540 630 730 810 900 9% 1095

Dias desde la aleatorizacion

T T T
0 20 180 270
Cantidad de sujetos en riesgo
XARELTO 3286 3155 3082
Placebo 3278 3127 3032

3000
2057

2938
2881

2886
2830

2838
2775

2784
2721

2220
2152

1850
1804

1466
1408

1100
1048

686
648

* Todos los pacientes recibieron 100 mg de aspirina 1 vez al dia como terapia
de antecedentes.
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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
numero de analisis. El criterio de valoracion de eficacia principal generalmente
muestra resultados homogéneos entre los subgrupos.

Figura 12: Riesgo de resultado de eficacia principal por caracteristicas iniciales en
VOYAGER (poblacidon con intencion de tratamiento)*
XARELTO

nIN (% por afio)
508/ 3286 (6.81)

Placebo
NN (% por afio)
584/ 3278 (8.01)

HR (IC del 95 %):

Resultado de eficacia principal (100 %) 0.85(0.76.0.96)
Edad
<75 (79.7 %)
275 (20.3 %)
Sexo
Masculino (74.0 %)
Femenino (26.0 %)
Peso
<60 kg (141 %)
60-100 kg (78.0 %)
>100 kg (6.9 %)
eGFR
<30 mLimin (0.7 %)
30-50 mLimin (9.9 %)
>50-80 milmin (41.7 %)
>80 mLimin (44.0 %)
Diabetes inicial
No (59.9 %)
Si(40.1 %)
EAC
No (68.5 %)
Si(31.5%)
Estratos de aleatorizacion
Quirtrgico (34.6 %)
Endovascular con clopidogrel (46.9 %)

391/2613(6.53)
117/ 673(7.98)

446/ 2621 (7.60)
138/ 657 (9.72)

0.86(075.098)
= 0.82(0.64.1.05)

37512439 (6.76)
133/ 847 (6.95)

445/ 2421 (8.31)
139/ 857 (7.18)

0.82(071,0.94)

— 0.57(076.123)

i,
[
j
781 460 782) 'ﬁ_'
388/ 2552 (6.65)
37/ 238 (6.81) ——
]
——
booe
+—
]
——
—
—a—
‘

93/ 467 (9.34)
450/ 2568 (7.84)
35/ 212 (7.15)

084(062.113)
0.85(0.74,0.98)

— 0.93(058. 1.49)

6/ 15(2385)
64/ 343 (8.56)

214/1367 (6.92)
206/ 1435 (6.23)

6/ 28(9.82)
76/ 308 (11.60)
220/ 1369 (7.08)
257/ 1454 (8.04)

= 259(077.876)
H 0.74(0.53, 1.04)
— 098(0.81,1.18)
077 (064,093

26011972 (5.71)
20811313 (8.53)

323/1961 (7.38)
26171316 (9.00)

079(067.093)
0.94(079,1.11)

1

3252233 (6.35)
183/1052 (7.82)

364/ 2263 (7.14)
22011015 (10.02)

H 0.89(077,1.08)
0.78(064,095)

203/1133(8.10)
207/1539 (5.86)
98/ 614 (6.89)

249/1138 (10.33)
236/ 1541 (6.79)
99/ 599 (7.03)

0.79(0.66, 0.95)

0.86(0.72,1.04)

Endovascular sin clopidogrel (18.5 %) 0.98(074,129)

Uso de clopidogrel en la aleatorizacién
No (49.3 %)

i (505 %)

Antecedentes de revascularizacion
No (64.4 %)

S1(35.6 %)

Categorias de isquemia critica de miembros.
Sin isquemia critica de miembros (70.0 %)
Antecedentes de isquemia critica de
miembros (1.9 %)

27211621 (7.42)
235/1658 (6.21)

310/ 1613 (8.68)
272/ 1655 (7.36)

0.86(073,1.01)
0.85(071,1.01)

31412104 (6.64)
194/1181(7.11)

335/ 2122 (7.09)
2491155 (9.72)

0.94(081,1.10)
0.73(0.60.0.88)

305/ 2286 (5.67)
79/ 396 (9.24)
124/ 603 (10.08)

351/2308 (6.61)
89/ 387 (11.01)
144/ 582(1228)

0.86(074,1.01)
0.84(062,1.14)
0.81(064,1.08)

Isquemia critica de miembros en curso
(18.1%)

T
075 1 1.5 2

-—
Favorece al XARELTO

T
0.5
—_—

Favorece al placebo

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

La Tabla 27 muestra las tasas de eventos de eficacia para los criterios de
valoracion preespecificados en VOYAGER vy criterios de valoracion similares en
la poblacion COMPASS EAP.

Tabla 27: Resultados de eficacia en VOYAGER (poblacion con intencion de
tratamiento) y COMPASS EAP

VOYAGER COMPASS EAP
XARELTO | Placebo | Cociente | XARELTO | Placebo | Cociente
N=3286 | N=3278 de N=2492 | N=2504 de
Componentes | indice de eventos | Peligro | indice de eventos | Peligro
de los (%f/aiio) (ic dej (%/aiio) (ic dej
resultados 95 %) 95 %)
Valor pt
Resultado
de cinco
componentes (832 0.71
(eventos 6.8 8.0 0 .96), 3.4 438 (0.57,
vasculares _d 0085 0.87)
tromboéticos p=_
importantes)*
0.88 0.76
:fgg’rg; 17 19 (0.70, 1.1 15 (053,
1.12) 1.09)
vascular 0.9 1.0 (0.63, 0.5 0.9 (0.33,
pasenar 1.19) 0.93)
isquémico
1.14 0.82
Muerte CV1 25 2.2 (0.93, 1.4 1.7 (0.59,
1.40) 1.14)
0.67 0.56
ALl 2.0 3.0 (0.55, 0.4 0.8 (0.32,
0.82) 0.99)
’:1’;“’::"(‘12'0” 0.89 0.40
eﬂglo a 13 15 (0.68, 02 0.6 0.20,
g 1.16) 0.79)
vascular®




XARELTO® (rivaroxaban)

XARELTO® (rivaroxaban)

Tabla 27: Resultados de eficacia en VOYAGER (poblacién con intencion de
tratamiento) y COMPASS EAP (continuacion)

VOYAGER COMPASS EAP
XARELTO | Placebo | Cociente | XARELTO | Placebo | Cociente
N=3286 | N=3278 de N=2492 | N=2504 de
Componentes | indice de eventos | Peligro | jndice de eventos | Peligro
de los (%/afio) (IC del (%/afio) (IC del
resultados 95 %) 95 %)
Valor p*
Resultados de eficacia secundaria de VOYAGERP
IM, accidente
cerebrovascular
isquémico,
muerte por 0.80 0.66
enfermedad 5.8 73 | 0711 o 42 | (053,
coronaria,® ALI 0.91) 0.83)
y amputacion p=0.0008 '
mayor por
etiologia
vascular
Revascula-
rizacion de
extremidad 0.88
indice no (0.79,
planificada 84 85 | qgg | WD | ND | ND
por isquemia p=0.028
recurrente de la
extremidad 2
Hospitalizacion
por una causa 0.72
coronaria o (0.62 0.8
s 35 48 ol 1.7 29 (0.44,
periférica de 0.85) 0.77)
naturaleza p <0.0001 '
trombética*
IM, accidente
cerebro-
vascular
isquémico,
muerte por (ggg 0.80
cualquier 8.2 9.3 o 4.8 6.0 (0.67,
causa, ALly 0.99) 0.96)
s p=0.029 '
amputacion
mayor por
etiologia
vascular
IM, accidente
cerebrovascular
por cualquier
causa, muerte (ggg 0.70
CV,ALly 6.9 8.1 P 34 49 (0.57,
amputacion 0.96) 0.86)
p p=0.010 :
mayor por
etiologia
vascular
1.08 0.91
Z:;Trtj:rpgusa 40 37 | (092 | 28 31 | (072
a 1.27) 1.16)
0.61 0.67
Eventos de TEVe 0.3 0.5 (0.37, 0.2 0.3 (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.

* XARELTO frente al placebo.

T Valores p bilaterales.

*El evento vascular trombotico mayor es la combinacion de IM, accidente
cerebrovascular isquémico, muerte CV, ALl y amputacion mayor por
etiologia vascular.
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SEn el caso de VOYAGER, el accidente cerebrovascular isquémico incluyd
accidente cerebrovascular de etiologia incierta o desconocida, mientras que
COMPASS solo incluyo el accidente cerebrovascular isquémico.

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

# Eventos adjudicados en VOYAGER y eventos informados por el investigador
en COMPASS.

P Los resultados secundarios de VOYAGER se probaron secuencialmente.

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

ala revascularizacion de extremidad indice no planificada por isquemia
recurrente de la extremidad no se capturd en el estudio COMPASS.

¢ Eventos informados por el investigador en VOYAGER y eventos adjudicados
en COMPASS.

ALl = isquemia aguda de extremidades; CHD = enfermedad cardiaca congénita;

IC = intervalo de confianza; CV = cardiovascular; IM = infarto de miocardio;

TEV = tromboembolia venosa.

14.8 Tratamiento de la tromboembolia venosa y reduccion del riesgo de
tromboembolia venosa recurrente en pacientes pediatricos
Se evalud el uso de XARELTO para el tratamiento de la tromboembolia venosa
(TEV) y la reduccion del riesgo de TEV recurrente en el estudio EINSTEIN Junior
Phase 3 [NCT02234843], un estudio multicéntrico, abierto, controlado con activo,
aleatorizado en 500 pacientes pediatricos desde el nacimiento hasta menos de
18 afios con TEV confirmada. Incluyé a 276 nifios de 12 a <18 afios, 101 nifios de
6 a <12 afios, 69 nifios de 2 a <6 afios y 54 nifios de <2 afios. Pacientes de
<6 meses de edad fueron excluidos de la inscripcion si tenian <37 semanas de
gestacion al nacer, 0 <10 dias de alimentacion oral o un peso corporal de <2.6 kg.
La TEV indice se clasifico como TEV relacionada con un catéter venoso central
(CVC-TEV), trombosis de venas cerebrales y sinusales (CVST) y todas las demas
TEV, incluidas la DVT y la PE (no CVC-TEV).
Los pacientes recibieron tratamiento inicial con dosis terapéuticas de heparina
no fraccionada (HNF), heparina de bajo peso molecular (HBPM) o fondaparinux
durante al menos 5 dias y fueron aleatorizados. 2:1 para recibir dosis ajustadas
al peso corporal de XARELTO (exposiciones que coincidan con la dosis diaria de
20 mg en adultos) o un grupo del comparador (HNF, HBPM, fondaparinux o AVK)
durante un periodo de tratamiento del estudio principal de 3 meses (o 1 mes
para nifios <2 afios con CVC-TEV). Se obtuvo una prueba de diagnéstico por
imagen al inicio del estudio y al final del tratamiento principal del estudio.
Cuando fue clinicamente necesario, el tratamiento se extendié hasta 12 meses
en total (o hasta 3 meses en total para los nifios <2 afios con CVC-TEV).

La Tabla 28 muestra los resultados de eficacia primarios y secundarios.

Tabla 28: Resultados de eficacia en el estudio EINSTEIN Junior - Conjunto de
analisis completo

Evento XARELTO" Grupo del XARELTO XARELTO
N=335 comparador® | frente al frente al
n (%) N=165 grupo del grupo del
(IC del n (%) comparador - | comparador -
95 %)t (IC del 95 %)" |Diferencia de| Cociente de
riesgo peligro
(IC del 95 %)% | (IC del 95 %)
Resultado de 4(1.2) 5(3.0 -18% 0.40
eficacia principal: (0.4 %, (1.2 %, 6.6 %) (-6.0 %, (0.11, 1.41)
TEV sintomética 3.0 %) 0.6 %)
recurrente
Resultado de 5(1.5) 6 (3.6) 21 %
eficacia (0.6 %, (1.6 %, 7.6 %) (-6.5 %,
secundaria: 3.4 %) 0.6 %)
TEV recurrente
sintomética o
deterioro
asintomatico en
la repeticion
de imagenes

* Programa de tratamiento: dosis de XARELTO ajustadas segin el peso corporal
(exposiciones que coinciden con las de la dosis diaria de 20 mg en adultos);
aleatorizado 2:1 (XARELTO: comparador).

T Los intervalos de confianza para la proporcion de incidencia se calcularon
aplicando el método de Blyth-Still-Casella.

* Heparina no fraccionada (UFH), heparina de bajo peso molecular (LMWH),
fondaparinux o AVK.

§ Los intervalos de confianza para la diferencia en las proporciones de
incidencia se calcularon mediante el método exacto no estratificado de
acuerdo con Agresti-Min utilizando la estadistica de prueba estandarizada e
invirtiendo una prueba de dos caras.
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La resolucion completa del trombo en iméagenes repetidas sin TEV recurrente
ocurrié en 128 de 335 nifios (38.2 %, IC del 95 % 33.0 %, 43.5 %) en el grupo
XARELTO y 43 de 165 nifios (26.1 %, IC del 95 % 19.8 %, 33.0 %) en el grupo del
comparador. Se produjeron episodios de TEV recurrente sintomatico o
hemorragias graves en 4 de 335 nifios (1.2 %, IC del 95 % 0.4 %, 3.0 %) en el
grupo XARELTO y 7 de 165 nifios (4.2 %, IC del 95 % 2.0 %, 8.4 %) en el
grupo del comparador.

14.9 Tromboprofilaxis en pacientes pediatricos con enfermedad coronaria
congénita después del procedimiento de Fontan

En la Fase 3 del estudio UNIVERSE [NCT02846532] se evalud la eficacia y
seguridad de XARELTO para la tromboprofilaxis en pacientes pediatricos con
enfermedad cardiaca congénita que se han sometido al procedimiento de
Fontan . UNIVERSE fue un estudio de 2 partes, multicéntrico, prospectivo, de
etiqueta abierta, disefiado para evaluar las propiedades farmacocinéticas de
dosis Gnicas y multiples de XARELTO (Parte A), y para evaluar la seguridad y
eficacia de XARELTO cuando se lo utilizo para la tromboprofilaxis durante
12 meses en comparacion con la aspirina (Parte B) en nifios de 2 a 8 afios de
edad con fisiologia de ventriculo Gnico que se sometieron al procedimiento de
Fontan. Los pacientes de la Parte B fueron aleatorizados 2:1 para recibir dosis
adaptadas al peso corporal de XARELTO (exposiciones para igualar una dosis de
10 mg diarios en adultos) o aspirina (aproximadamente 5 mg/kg). Se excluyé a
los pacientes con TFGe <30 ml/min/1.73 m2

La mediana de tiempo entre el procedimiento de Fontan y la primera dosis de
XARELTO fue de 4 (rango: 2-61) dias en la Parte A y 34 (rango: 2-124) dias en la
Parte B. En comparacion, la mediana del tiempo para iniciar el tratamiento con
aspirina fue de 24 (rango 2-117) dias.

La Tabla 29 muestra los resultados de eficacia primarios.

Tabla 29: Resultados de eficacia en el estudio UNIVERSE - Conjunto de
analisis completo

Parte A" Parte Bf
XARELTO
frente a la
XARELTO XARELTO$ Aspirina® aspirina
N=12 N=64 N=34 Diferencia de
n (%) n (%) n (%) riesgo:
Evento (1C del 95 %)* | (IC del 95 %)* | (IC del 95 %) * | (IC del 95 %)
Resultado 1(8.3) 1(1.6) 3(8.8) -13%
de eficacia (0.4 %, (0.1 %, 7.8 %) (2.4 %, (-21.7 %, 1.1 %)
principal: 34.9 %) 22.2 %)
cualquier
evento
trombético
Accidente 0 0 1(2.9) -29%
cerebro- (0.0 %, (0.0 %, 5.6 %) | 0.2 %, 15.1 %) | (-16.2 %, 2.9 %)
vascular 23.6 %)
isquémico
Embolia 0 1(1.6) 0 1.6 %
pulmonar (0.0 %, (0.1%,7.8%) | (0.0%,9.0%) | (-9.9 %, 8.4 %)
23.6 %)
Trombosis 1(8.3) 0 2(5.9) -5.9%
venosa (0.4 %, (0.0 %, 5.6 %) (1.1 %, (-20.6 %,
34.9 %) 18.8 %) -0.1 %)

* Parte A: brazo (inico; no aleatorizado.

T Parte B: aleatorizado 2:1 (XARELTO: aspirina).

* Los intervalos de confianza para la proporcion de incidencia se calcularon
aplicando el método de Blyth-Still-Casella.

§ Programa de tratamiento: dosis adaptadas al peso corporal de XARELTO
(exposiciones para igualar una dosis de 10 mg diarios en adultos) o aspirina
(aproximadamente 5 mg/kg).

 Los intervalos de confianza para la diferencia en las proporciones de
incidencia se calcularon mediante el método exacto no estratificado de
acuerdo con Agresti-Min utilizando la estadistica de prueba estandarizada e
invirtiendo una prueba de dos caras.
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16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

Los comprimidos de XARELTO® (rivaroxaban) estan disponibles en las

concentraciones y presentaciones que se indican a continuacion:

¢ Los comprimidos de 2.5 mg son redondos, de color amarillo claro, recubiertos,
tienen un tridngulo que apunta hacia abajo sobre un “2.5” marcado en un lado
y “Xa” en el otro Los comprimidos se suministran en los envases indicados:
NDC 50458-577-60 Frasco con 60 comprimidos
NDC 50458-577-18 Frasco con 180 comprimidos
NDC 50458-577-10 Envase de blister con 100 comprimidos (10 tarjetas de

blister con 10 comprimidos cada uno)

e Los comprimidos de 10 mg son redondos, de color rojo claro, biconvexos,
recubiertos, tienen un tridngulo que apunta hacia abajo sobre un “10”
marcado en un lado y “Xa” en el otro. Los comprimidos se suministran en los
envases indicados:

NDC 50458-580-30 Frasco con 30 comprimidos

NDC 50458-580-90 Frasco con 90 comprimidos

NDC 50458-580-10 Envase de blister con 100 comprimidos (10 tarjetas de
blister con 10 comprimidos cada una)

* Los comprimidos de 15 mg son redondos, de color rojo, biconvexos,
recubiertos, tienen un tridngulo que apunta hacia abajo sobre un “15”
marcado en un lado y “Xa"” en el otro. Los comprimidos se suministran en los
envases indicados:
NDC 50458-578-30
NDC 50458-578-90
NDC 50458-578-10

Frasco con 30 comprimidos

Frasco con 90 comprimidos

Envase de blister con 100 comprimidos (10 tarjetas de
blister con 10 comprimidos cada una)

* Los comprimidos de 20 mg son triangulares, de color rojo oscuro, recubiertos,
tienen un tridngulo que apunta hacia abajo sobre un “20” marcado en un lado
y “Xa” en el otro. Los comprimidos se suministran en los envases indicados:

NDC 50458-579-30 Frasco con 30 comprimidos
NDC 50458-579-90 Frasco con 90 comprimidos
NDC 50458-579-89 Frasco a granel con 1000 comprimidos

NDC 50458-579-10 Envase de blister con 100 comprimidos (10 tarjetas de
blister con 10 comprimidos cada una)

Envase inicial para el tratamiento de la trombosis venosa profunda y de la

embolia pulmonar:
NDC 50458-584-51 Envase de blister inicial para 30 dias que contiene
51 comprimidos: 42 comprimidos de 15 mg vy

9 comprimidos de 20 mg

XARELTO® (rivaroxaban) para suspension oral esta disponible en
concentraciones y presentaciones que se indican a continuacion:

NDC 50458-575-01 Se suministra en forma de granulos de color blanco a
blanquecino en un frasco de vidrio ambar que contiene
155 mg de rivaroxaban envasado con dos jeringas
dosificadoras orales. Después de la reconstitucion con
150 ml de agua purificada, 1 ml de la suspension contiene
1 mg de rivaroxaban.

Deseche la suspension reconstituida después de la fecha “Desechar después
de” escrita en el frasco.

Almacenamiento de comprimidos, granulos y suspension reconstituida:
Conservar a temperatura ambiente entre 20 °C y 25 °C (68 °F y 77 °F); variaciones
permitidas entre 15 °C y 30 °C (59 °F y 86 °F) [consulte Temperatura ambiente
controlada de la USP].

No congele los granulos ni la suspension reconstituida.

Mantenga el producto fuera del alcance de los nifios.

17 INFORMACION DE ORIENTACION PARA EL PACIENTE

En el caso de los comprimidos, aconseje al paciente o su cuidador que lea la

etiqueta para pacientes aprobada por la FDA (Guia del medicamento).

En el caso de la suspension, aconseje al paciente o su cuidador que lea la

etiqueta para pacientes aprobada por la FDA (Guia del medicamento e

Instrucciones de uso).

Instrucciones de uso para el paciente

* Recomiende a los pacientes que tomen XARELTO U(nicamente en la
forma indicada.

* Recuerde a los pacientes que no interrumpan XARELTO sin antes hablar con
su profesional de la salud.
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XARELTO® (rivaroxaban)

XARELTO® (rivaroxaban)

Adultos

* Recomiende a los pacientes con fibrilacion auricular que tomen XARELTO una

vez al dia con la cena.

Recomiende a los pacientes con DVT o PE que tomen los comprimidos de

XARELTO de 15 mg o 20 mg con alimentos, aproximadamente a la misma hora

todos los dias [consulte Posologia y forma de administracién (2.1)].

Aconseje a los pacientes que tienen un riesgo continuo de DVT o PE

recurrentes después de al menos 6 meses del tratamiento inicial, que tomen

XARELTO 10 mg una vez al dia con o sin alimentos [consulte Posologia y forma

de administracion (2.1)].

Recomiende a los pacientes que no puedan ingerir los comprimidos enteros,

que trituren XARELTO y lo combinen con un poco de puré de manzana,

seguido por alimentos [consulte Posologia y forma de administracion (2.6)].

Para pacientes que requieren un sonda nasogastrica o un sonda de

alimentacion gastrica, indique al paciente o cuidador que triture el comprimido

de XARELTO y lo mezcle con un poco de agua antes de administrarlo a través

del sonda [consulte Posologia y forma de administracién (2.6)].

Si se olvida una dosis, aconseje al paciente de acuerdo con las instrucciones

de la Informacién completa de prescripcién segln el horario de su dosis

[consulte Posologia y forma de administracion (2.5)].

Pacientes pediatricos

El cuidador adulto debe administrar la dosis. Aconseje a los cuidadores que

utilicen las jeringas provistas en la caja original.

Informe al cuidador si la dosis debe tomarse con alimentos o no [consulte

Posologia y forma de administracion (2.2)].

Informe al cuidador que el comprimido no se debe dividir con el fin de

proporcionar una fraccion de la dosis de un comprimido [consulte Posologia y

forma de administracion (2.2)].

Si el nifio vomita o escupe la dosis dentro de los 30 minutos después de la

toma de la dosis, se debe administrar una nueva dosis. Sin embargo, si el nifio

vomita mas de 30 minutos después de la toma de la dosis, no se debe volver a

administrar la dosis y se debe tomar la siguiente dosis segln lo programado.

Si el nifio vomita o escupe la dosis repetidamente, el cuidador debe

comunicarse con el médico del nifio de inmediato [consulte Posologia y forma

de administracion (2.2)].

Para los nifios que no pueden tragar comprimidos enteros, se debe utilizar la

suspension oral de XARELTO.

Si se olvida una dosis, aconseje al paciente de acuerdo con las instrucciones

de la Informacién completa de prescripcion segln el horario de su dosis

[consulte Posologia y administracion (2.5)].

Riesgos de hemorragia

e Recomiende a los pacientes que informen a su médico de cualquier
hemorragia o hematoma inusual. Informe a los pacientes que las hemorragias
podrian tardar mas tiempo que lo habitual en detenerse, y que podrian tener
hemorragias o hematomas con mayor facilidad al tomar XARELTO [consulte
Advertencias y precauciones (5.2)].

¢ Si los pacientes han tenido una anestesia neuroaxial o una puncion espinal vy,
sobre todo, si estdn tomando un AINE o inhibidores de plaquetas en forma
concomitante, recomiende a los pacientes que estén atentos a signos y sintomas
de hematoma espinal o epidural, tales como dolor de espalda, hormigueo,
adormecimiento (en especial en las extremidades inferiores), debilidad muscular e
incontinencia intestinal o urinaria. En el caso de que se presenten algunos de
estos sintomas, recomiende a los pacientes que se comuniquen inmediatamente
con su médico (consulte el Recuadro de advertencia).

Procedimientos invasivos o quirdrgicos
Indique a los pacientes que informen a su médico que estan tomando XARELTO
antes de programar cualquier procedimiento invasivo.

Medicamentos y suplementos naturales concomitantes

Recomiende a los pacientes que informen a sus médicos y odontdlogos si estan
tomando, o piensan tomar, cualquier medicamento recetado o de venta libre,
o suplementos herbales, para que sus médicos puedan evaluar las posibles
interacciones [consulte Interacciones farmacolégicas (7)].

Embarazo y hemorragia relacionada con el embarazo

* Recomiende a las pacientes que informen de inmediato a su médico si se
embarazan o piensan embarazarse durante el tratamiento con XARELTO
[consulte Uso en poblaciones especificas (8.1)].

* Recomiende a las mujeres embarazadas que reciben XARELTO que informen
de inmediato a su médico cualquier hemorragia o sintoma de pérdida de
sangre [consulte Advertencias y precauciones (5.7)].
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Lactancia

Recomiende a las pacientes que hablen con su médico si estdn amamantando
o piensan amamantar durante el tratamiento anticoagulante [consulte Uso en
poblaciones especificas (8.2)].

Hombres y mujeres con capacidad reproductiva

Recomiende a las pacientes que puedan embarazarse que hablen con su
médico sobre la planificacion del embarazo [consulte Uso en poblaciones
especificas (8.3)].

Fabricado para:
Janssen Pharmaceuticals, Inc.
Titusville, NJ 08560

Con licencia de:
Bayer HealthCare AG
51368 Leverkusen, Alemania

Para obtener informacion sobre patentes, ingrese a www.janssenpatents.com
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XARELTO® (rivaroxaban)

GUIA DEL MEDICAMENTO

XARELTO® (zah-REL-toe) XARELTO® (zah-REL-toe)
(rivaroxaban) (rivaroxaban)
comprimidos suspension oral

¢ Cudl es la informacion mas importante que debo conocer acerca de XARELTO?

XARELTO puede provocar efectos secundarios graves, entre los que se incluyen:

e Mayor riesgo de coagulos de sangre si deja de tomar XARELTO. Las personas con fibrilacion auricular (un latido cardiaco
irregular) no causada por un problema de las valvulas cardiacas (no valvular) tienen un mayor riesgo de formacion de coagulos
sanguineos en el corazon, los cuales pueden desplazarse hasta el cerebro y causar un accidente cerebrovascular, o a otras
partes del cuerpo. XARELTO reduce la probabilidad de que sufra un accidente cerebrovascular, ya que ayuda a evitar que se
formen codagulos. Si deja de tomar XARELTO, podria aumentar el riesgo de que se forme un coagulo sanguineo.

No deje de tomar XARELTO sin antes hablar con el médico que se lo recetd. Si deja de tomar XARELTO, aumenta su riesgo
de un accidente cerebrovascular. Si es necesario que deje de tomar XARELTO, su médico podria recetarle otro medicamento
anticoagulante para evitar la formacién de coagulos sanguineos.

e Mayorriesgo de hemorragia. XARELTO puede causar hemorragias, las cuales pueden ser graves y causar la muerte. Esto se debe
a que XARELTO es un medicamento diluyente de la sangre (anticoagulante) que reduce la formacion de coagulos sanguineos.
Durante el tratamiento con XARELTO, es probable que se produzcan hematomas con mayor facilidad y que las hemorragias tarden
mas en detenerse. Puede tener un mayor riesgo de hemorragia si toma XARELTO y tiene otros problemas médicos determinados.
Usted podria tener un mayor riesgo de hemorragia si toma XARELTO y otros medicamentos que aumentan el riesgo de hemorragia,
como los siguientes:

aspirina o productos que contienen aspirina

uso a largo plazo (cronico) de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

warfarina sddica (Coumadin®, Jantoven®)

cualquier medicamento que contenga heparina

clopidogrel (Plavix®)

inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) o inhibidores de la recaptacion de la norepinefrina (IRSN)

o otros medicamentos para prevenir o tratar coagulos sanguineos

Informe a su médico si estd tomando cualquiera de estos medicamentos. Pregunte al médico o al farmacéutico si no esté seguro de si

su medicamento es uno de los detallados arriba.

O 0O 0 0 0 ©°

Llame a su médico u obtenga ayuda médica de inmediato si usted o su hijo presenta cualquiera de los siguientes signos o

sintomas de hemorragia:

o hemorragia inesperada o hemorragia que dure mucho tiempo, por ejemplo:

= hemorragias nasales frecuentes

= hemorragia inusual en las encias

= hemorragia menstrual mas abundante que lo normal, o hemorragia vaginal

hemorragia grave o que no pueda controlar

orina de color rojo, rosado o marrén

heces de color rojo brillante o negras (semejantes al alquitran)

tos con sangre o coagulos sanguineos

vomito con sangre o vomito con aspecto de café molido

dolores de cabeza, mareos o debilidad

dolor, hinchazén o nueva secrecion en sitios de heridas

e Coagulos de sangres espinales o epidurales (hematoma). Las personas que toman anticoagulantes, como XARELTO, y a las
cuales se les inyecta medicamento en la region espinal y epidural, o que son sometidas a una puncion espinal, corren el riesgo
de formar un coagulo de sangre que podria causarles la pérdida permanente o por mucho tiempo de la capacidad de movimiento
(paralisis). Su riesgo de que se forme un coagulo de sangre espinal o epidural es mayor en los siguientes casos:
o sele coloca un sonda delgado, llamado catéter epidural, en la espalda para administrarle ciertos medicamentos
o toma medicamentos antiinflamatorios no esteroideos AINE o0 medicamentos para evitar la coagulacion de la sangre
o tiene antecedentes de punciones epidurales o espinales dificiles o repetidas
o tiene antecedentes de problemas de columna o se someti6 a una cirugia de columna
Sitoma XARELTO y recibe anestesia espinal o si se le realiza una puncién espinal, su médico debera estar atento a la aparicion
de sintomas de coadgulos de sangre espinales o epidurales.

O 0O 0 0O 0O 0O
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¢;Cual es la informacion mas importante que debo conocer acerca de XARELTO? (continuacién)
Informe de inmediato a su médico si experimenta lo siguiente:

¢ dolor de espalda e debilidad en los misculos (en especial en las piernas y los pies)
e hormigueo e pérdida de control de los intestinos o la vejiga (incontinencia)

e adormecimiento

XARELTO no es para pacientes con valvulas cardiacas artificiales.

XARELTO no se debe usar en personas con sindrome antifosfolipido (SAF), especialmente con pruebas de anticuerpos
triples positivas.

:Qué es XARELTO?

XARELTO es un medicamento de venta con receta que se utiliza para:

e reducir el riesgo de accidente cerebrovascular y coagulos sanguineos en adultos que tienen una enfermedad conocida como
fibrilacion auricular no causada por un problema de valvulas cardiacas. En la fibrilacién auricular, una parte del corazon no late
como debe. Esto puede provocar la formacion de coagulos sanguineos, los cuales pueden desplazarse hasta el cerebro y causar
un accidente cerebrovascular, o a otras partes del cuerpo.

e ftratarlos codgulos de sangre en las venas de las piernas (trombosis venosa profunda o DVT) o en los pulmones (embolia pulmonar
o PE).

e reducir el riesgo de que se vuelvan a formar coagulos de sangre en adultos que contintian teniendo riesgo de TVP o EP después
de recibir tratamiento para los coagulos de sangre durante al menos 6 meses.

e ayudar a prevenir un codgulo sanguineo en las piernasy los pulmones en los adultos que han tenido una cirugia de reemplazo de
cadera o rodilla.

e ayudar a prevenir los coagulos de sangre en ciertos adultos hospitalizados por una enfermedad aguda y después del alta que
corren el riesgo de tener coagulos de sangre debido a la pérdida o disminucion de la capacidad para moverse (movilidad) y otros
riesgos de tener codgulos de sangre y que no tienen un alto riesgo de hemorragia.

XARELTO se usa con aspirina en dosis bajas para:

e reducir el riesgo de problemas cardiacos graves, ataque cardiaco y accidente cerebrovascular en adultos con enfermedad de
las arterias coronarias (una afeccion en la que se reduce o bloquea el suministro de sangre al corazon).

e reducir el riesgo de una disminucion repentina de flujo de sangre a las piernas, amputacién mayor, problemas cardiacos graves
o0 accidente cerebrovascular en adultos con enfermedad de las arterias periféricas (una afeccion en la que se reduce el flujo de
sangre a las piernas) e incluye adultos sometidos recientemente a un procedimiento para mejorar el flujo de sangre a las piernas.

XARELTO se utiliza en nifios para:

e tratar los coagulos de sangre o reducir el riesgo de que vuelvan a producirse coagulos de sangre en nifios desde el nacimiento
hasta menos de 18 afios, después de recibir al menos 5 dias de tratamiento con medicamentos inyectables o intravenosos
utilizados para tratar los coagulos de sangre.

e ayudar a prevenir la formacion de coagulos de sangre en nifios de 2 afios en adelante con enfermedades cardiacas congénitas
después del procedimiento de Fontan.

XARELTO no se estudié y no se recomienda en nifios menores de 6 meses:
e con menos de 37 semanas de gestacion al nacer;

e con menos de 10 dias de lactancia oral; 0

e con peso corporal menor a 5.7 libras (2.6 kg).

No tome XARELTO ni administre XARELTO a su hijo si:

e actualmente tiene ciertos tipos de hemorragias anormales. Hable con su médico antes de tomar XARELTO si tiene
hemorragias inusuales.

e esalérgico al rivaroxaban o a cualquiera de los componentes de XARELTO. Consulte el final de esta Guia del medicamento para
conocer la lista completa de componentes de XARELTO.
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Antes de tomar XARELTO, informe a su médico sobre todas sus enfermedades, incluso si usted o su hijo:

e alguna vez ha tenido problemas de hemorragias;

¢ tiene problemas en el higado o los rifiones;

e tiene sindrome de anticuerpos fosfolipidos (SAF);

e estad embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si XARELTO podria dafiar al bebé por nacer:

o Informe de inmediato a sumédico si queda embarazada mientras estd tomando XARELTO. Tomar XARELTO durante el embarazo
puede aumentar el riesgo de hemorragia en usted o en el feto.

o Mujeres con capacidad reproductiva: consulte con su médico sobre la planificacion del embarazo durante el tratamiento
con XARELTO. Hable con su médico sobre el riesgo de hemorragia uterina grave si recibe tratamiento con medicamentos
anticoagulantes, incluido XARELTO.

o Sitoma XARELTO durante el embarazo, informe de inmediato a su médico sitiene cualquier hemorragia o sintomas de pérdida
de sangre. Consulte “;Cual es la informacion mas importante que debo conocer acerca de XARELTO?" para conocer los
signos y sintomas de hemorragia.

e estd amamantando o tiene previsto hacerlo. XARELTO puede pasar a la leche materna. Hable con su médico sobre la mejor
manera de alimentar a su bebé durante el tratamiento con XARELTO.

Informe a todos sus médicos y odontélogos que usted o su hijo estd tomando XARELTO. Ellos deberan hablar con el médico que le

recetd XARELTO antes de que usted se someta a cualquier cirugia o procedimiento médico u odontoldgico.

Informe al médico sobre todos los medicamentos que usa usted o su hijo, incluidos los medicamentos recetados y los de venta libre,

las vitaminas y los suplementos naturales.

Algunos de sus otros medicamentos pueden afectar la forma en que funciona XARELTO y causarle efectos secundarios. Ciertos

medicamentos pueden aumentar su riesgo de hemorragias. Consulte “;Cual es la informacién mas importante que debo conocer

acerca de XARELTO?”

En especial, informe a su médico si usted o su hijo toma:

* ketoconazol * ritonavir
e eritromicina e carbamazepina
e fenitoina e rifampina

¢ hierba de San Juan
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;Como debo tomar XARELTO?
¢ Tome XARELTO exactamente como se lo recetd el médico.

* No cambie la dosis ni deje de tomar XARELTO, a menos que su médico se lo indique. Su médico puede cambiar su dosis si
es necesario.

Su médico decidira durante cuanto tiempo debera tomar XARELTO.

Es posible que deba suspender el uso de XARELTO durante uno o mas dias antes de cualquier cirugia o procedimiento médico
o dental. Sumédico le dird cuadndo debera dejar de tomar XARELTO y cuadndo volver a tomar XARELTO después de la cirugia o
del procedimiento.

Sidebe dejar de tomar XARELTO por cualquier motivo, hable con el médico que le receté XARELTO para saber cuando debe dejar
de tomarlo. No deje de tomar XARELTO sin hablar primero con el médico que se lo recetd.

Sitiene dificultades para tragar el comprimido entero, hable con su médico sobre otras maneras de tomar XARELTO.

No se quede sin XARELTO. Surta de nuevo su receta de XARELTO antes de que se le acabe. Al salir del hospital después de un
reemplazo de cadera o rodilla, asegirese de tener XARELTO disponible para no omitir dosis.

e Sitoma demasiado XARELTO, vaya a la sala de emergencias del hospital mas cercano o llame de inmediato a su médico.
Si toma XARELTO para:
o Fibrilacion auricular que no es causada por un problema en las valvulas cardiacas:
= Tome XARELTO 1 vez al dia con la comida de la noche.

= Si omite una dosis de XARELTO, tdmela tan pronto lo recuerde ese mismo dia. Luego, tome la siguiente dosis a la
hora programada.

o Coagulos de sangre en las venas de las piernas o en los pulmones:
= Tome XARELTO 1 0 2 veces al dia, segln se lo haya recetado su médico.
= Parala dosis de 10 mg, tome XARELTO con o sin alimentos.
= Paralas dosis de 15 mg y 20 mg, tome XARELTO con alimentos todos los dias a la misma hora.
= Si omite una dosis:

> Sitoma la dosis de 15 mg de XARELTO 2 veces al dia (un total de 30 mg de XARELTO en 1 dia): tome XARELTO en cuanto
lo recuerde ese mismo dia. Podrd tomar 2 dosis al mismo tiempo para compensar la dosis omitida. Luego, tome la
siguiente dosis a la hora programada.

> Si toma XARELTO 1 vez al dia: tome XARELTO en cuanto lo recuerde ese mismo dia. Luego, tome la siguiente dosis a la
hora programada.

o Cirugia de reemplazo de cadera o rodilla:
= Tome XARELTO 1 vez al dia, con o sin alimentos.

= Si omite una dosis de XARELTO, tdmela tan pronto lo recuerde ese mismo dia. Luego, tome la siguiente dosis a la
hora programada.

o Coagulos de sangre en personas hospitalizadas por una enfermedad aguda:

= Tome XARELTO 1 vez al dia, con o sin alimentos, mientras esté en el hospital y después de que le den el alta segin lo
prescrito por su médico.

= Si omite una dosis de XARELTO, tomela tan pronto lo recuerde ese mismo dia. Luego, tome la siguiente dosis a la
hora programada.

o Reducir el riesgo de problemas cardiacos graves, ataque cardiaco y accidente cerebrovascular en la enfermedad de las
arterias coronarias:

= Tome XARELTO 2.5 mg dos veces al dia, con o sin alimentos.
= Si omite una dosis de XARELTO, tome la siguiente dosis a la hora programada.
= Tome aspirina de 75 a 100 mg una vez al dia segln las indicaciones de su médico.

o Reducir el riesgo de una disminucion repentina de flujo de sangre a las piernas, amputacion mayor, problemas cardiacos
graves o accidente cerebrovascular en personas con enfermedad de las arterias periféricas, incluso en personas sometidas
recientemente a un procedimiento para mejorar el flujo de sangre a las piernas:

= Tome XARELTO 2.5 mg dos veces al dia, con o sin alimentos.
= Siomite una dosis de XARELTO, tome la siguiente dosis a la hora programada.
= Tome aspirina de 75 a 100 mg 1 vez al dia segln las indicaciones de su médico.

29




XARELTO® (rivaroxaban)

¢Como debo tomar XARELTO? (continuacion)
Para los nifios que toman XARELTO:

o La dosis de XARELTO depende del peso corporal de su hijo y la calculara el médico de su hijo. El médico de su hijo le dira si
XARELTO se le puede administrar a su hijo con o sin alimentos.

o El cuidador adulto debe administrar la dosis.

o Si su hijo estd tomando comprimidos, el comprimido debe tomarse entero y no debe dividirse con el fin de proporcionar una
dosis mas baja de XARELTO.

o Si su hijo estd tomando la suspension oral, use las jeringas provistas en la caja original. La suspension seréa preparada por la
farmacia. Consulte las Instrucciones de uso que vienen en la caja para saber cémo administrarle correctamente una dosis de
XARELTO suspension oral a su hijo.

o No cambie la suspensién oral por los comprimidos de XARELTO sin antes hablar con su médico.
o Sisu hijo vomita o escupe:

= Inmediatamente después o dentro de los 30 minutos posteriores a la toma de la suspension oral, administre una nueva
dosis completa.

= Maés de 30 minutos después de tomar la suspension oral, no vuelva a administrar la dosis. Administre la siguiente dosis a la
hora programada habitual.

= Silos vémitos o la regurgitacion persisten, comuniquese con el médico de su hijo de inmediato.
o Sisu hijo omite una dosis:

= Sisu hijo estd tomando XARELTO 1 vez al dia, administre la dosis tan pronto como lo recuerde el mismo dia. Si esto no es
posible, omita esta dosis y administre la siguiente dosis a la hora programada habitual.

= Si su hijo estd tomando XARELTO 2 veces al dia, administre la dosis omitida de la mafiana tan pronto como lo recuerde.
Puede darle la dosis omitida de la mafiana junto con la dosis de la noche. No obstante, la dosis salteada por la noche solo
se puede tomar esa misma noche.

= Si su hijo estd tomando XARELTO 3 veces al dia, saltee la dosis omitida y administre la siguiente dosis a la hora
programada regularmente.

i Cudles son los posibles efectos secundarios de XARELTO?

XARELTO puede provocar efectos secundarios graves:

* Consulte “;Cual es la informacion mas importante que debo conocer acerca de XARELT0?”
El efecto secundario mas comin de XARELTO en adultos fue hemorragia.

Los efectos secundarios mas frecuentes de XARELTO en nifios incluyen los siguientes:

* hemorragia e tos

e vomitos  inflamacion del estémago y los intestinos

Llame al médico para pedir asesoria médica sobre los efectos secundarios. Puede comunicar la aparicion de efectos secundarios a
la FDA por teléfono al 1-800-FDA-1088.

¢Como debo almacenar XARELTO?
e Almacene los comprimidos de XARELTO a temperatura ambiente entre 20 °C y 25 °C (68 °F y 77 °F).

e Guarde las jeringas y el frasco en posicion vertical en la caja original de la suspension de XARELTO.
* No congele la suspension de XARELTO.

Mantenga XARELTO y todos los medicamentos fuera del alcance de los niiios.

Deseche la suspension de XARELTO después de la fecha “Desechar después de” escrita en el frasco.

Informacion general sobre el uso seguro y efectivo de XARELTO.

En ocasiones, se recetan medicamentos para otros fines que no aparecen en una Guia del medicamento. No utilice XARELTO para
una afeccién para la que no fue recetado. No entregue XARELTO a otras personas, incluso si tienen los mismos sintomas que usted.
Este medicamento puede hacerles dafio. Puede solicitar al médico o al farmacéutico informacion sobre XARELTO redactada para
profesionales médicos.
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i Cudles son los componentes de XARELTO?

Componente activo: rivaroxaban

Componentes inactivos de los comprimidos:

croscarmelosa sddica, hipromelosa, lactosa monohidrato, estearato de magnesio, celulosa microcristalina y lauril sulfato sodico.

La mezcla exclusiva de recubrimiento para XARELTO comprimidos de 2.5 mg es Opadry® de color amarillo claro y contiene: 6xido
férrico amarillo, hipromelosa, polietilenglicol 3350 y didxido de titanio.

La mezcla exclusiva de recubrimiento para XARELTO comprimidos de 10 mg es Opadry® de color rosa y contiene: oxido férrico rojo,
hipromelosa, polietilenglicol 3350 y diéxido de titanio.

La mezcla exclusiva de recubrimiento para XARELTO comprimidos de 15 mg es Opadry® de color rojo y contiene: 6xido férrico rojo,
hipromelosa, polietilenglicol 3350 y diéxido de titanio.

La mezcla exclusiva de recubrimiento para XARELTO comprimidos de 20 mg es Opadry® Il de color rojo oscuro y contiene: 6xido
férrico rojo, polietilenglicol 3350, alcohol polivinilico (parcialmente hidrolizado), talco y dioxido de titanio.

Componentes inactivos de la suspension oral:
acido citrico anhidro, hipromelosa, manitol, celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa sddica, benzoato sodico, sucralosa,
sabor dulce y cremoso y goma xantana.

Fabricado para: Janssen Pharmaceuticals, Inc. Titusville, NJ 08560, licencia de: Bayer HealthCare AG, 51368 Leverkusen, Alemania.
Para obtener informacion sobre patentes, ingrese a www.janssenpatents.com

© 2011-2021 Janssen Pharmaceutical Companies

Las marcas comerciales pertenecen a sus respectivos propietarios.

Para obtener més informacion, visite www.XARELTO-US.com o llame al 1-800-526-7736.

Esta Guia del medicamento fue aprobada por la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(U.S. Food and Drug Administration, FDA) Revision: 02/2023
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Instrucciones de uso
XARELTO®
(zah-REL-toe) =5
(rivaroxaban) =t
para suspension oral i

Estas Instrucciones de uso
contienen informacién sobre
cémo administrar una dosis de

XARELTO suspensién oral. :
Lea estas Instrucciones de uso antes de ‘ Jeringa de dosificacion
administrar XARELTO y cada vez que reciba oral de XARELTO:
un resurtido del medicamento. Es posible Lado 1: Lado 2:
que este material contenga informacién Dosis en Dosis con
nueva. El presente folleto no reemplaza la mililitros banda de color*
conversacion con el médico acerca de la (ml) (ml)
enfermedad o el tratamiento de su hijo. Punta —

Informacién importante:

* La suspension de XARELTO es solo para
uso oral.

* Administre XARELTO a su hijo exactamente
como se lo receté el médico. El cuidador
adulto debe administrar la dosis. Si
tiene preguntas, comuniquese con su
médico o farmacéutico para obtener mas
informacion sobre cémo administrar
una dosis.

« Utilice inicamente la jeringa ma Embolo —mm
dosificadora oral que se proporciona con ‘ _‘
XARELTO suspension oral. Comuniquese
con su médico o farmacéutico si la jeringa

dosificadora oral falta, se pierde o Frasco de XARELTO
esta dafiada.

FEEBEORBREERR

=

*La banda de color sirve de ayuda
para retirar la dosis prescrita.

di— Tapa
E Informacién sobre almacenamiento il Adaptador
Almacene XARELTO suspension oral a -~ delfrasco
temperatura ambiente entre 20 °C y 25 °C NC(I) rettn;je el
o o adaptador
(0877 v 7775) del frasco.
No congelar.

Conserve el frasco en posicion vertical con
las jeringas de dosificacién oral incluidas en
la caja original.

Mantenga XARELTO y todos los
medicamentos fuera del alcance de
los nifios.
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Paso1l Preparese

Controle la
fecha que figura
)_ en “Desechar

después de”
aqui

Verifique la fecha de

“Desechar después de” en
el frasco de XARELTO.

Si ha pasado la fecha de
“Desechar después de”, no lo
usey llame a su médico

o farmacéutico.

Lavese las manos.

Lavese bien las manos con
agua tibia y jabén.

Paso 2 Prepare XARELTO

iCON CUIDADO!

f

<2

()

/7

("~

Agite el frasco lentamente
durante 10 segundos
antes de cada uso.

No agite el frasco
demasiado rapido para
evitar la formacién de
espuma. La formacién de
espuma puede hacer que
se administre la

dosis incorrecta.

33

Revise la suspension oral
de XARELTO.

Si hay grumos o granulos en
el fondo del frasco, agitelo
lentamente otra vez durante
10 segundos.



XARELTO® (rivaroxaban)

Paso 3 Verifique la dosis prescrita

Encuentre su linea
de dosis.

Puede usar cualquiera de
los lados de la jeringa para
establecer su dosis.

Si usa el lado de ml de la
jeringa: |la parte superior del
émbolo debe alinearse con los
ml recetados.

Si usa el lado de color de la
jeringa: la parte superior del
émbolo debe alinearse con
lalinea de ml recetados en la
parte inferior de la banda
de color.

Utilice unicamente la
jeringa dosificadora oral
que se proporciona con
XARELTO suspension oral.

5ml

Si su dosis es superior a
5 ml.

Debera utilizar la misma jeringa
mas de una vez. Repita los
pasos 4 y 5 para completar su
dosis. Consulte a su médico o
farmacéutico si tiene dudas.

Dosis Medida

7Z5ml [5ml+2.5ml
1I0ml |5ml+5ml
15ml |5ml+5ml+5ml

20ml |5ml+5ml+
5mil+5ml
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Paso 4 Establezca la dosis prescrita

LN

Empuje el émbolo hasta
el fondo para eliminar
el aire.

adaptador
del frasco

Inserte la jeringa
dosificadora oral en el
adaptador del frasco.

Gire la tapa del frasco.

No retire el adaptador
del frasco.

Inserte la punta de la jeringa en
el adaptador del frasco.
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Llene la jeringa de
dosificacion oral.

Ponga el frasco boca abajo
como se muestra.

Tire del émbolo parallenar la

jeringa de dosificacion oral un
poco mas alla de la linea de

dosis prescrita para eliminar
las burbujas de aire.

A\ ATENCION:

Aseglrese de tener suficiente
medicamento para una

dosis completa.

No tome una dosis parcial.
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Paso 4 Establezca la dosis prescrita (continuacién)

Golpee suavemente la
jeringa para que las
burbujas de aire se
muevan hacia la
parte superior.

Esto ayuda a establecer la
dosis correcta.

]

Ajuste a su dosis recetada.

Si usa el lado de ml de

la jeringa:

Empuje el émbolo para alinearlo
con lalinea de dosis prescrita.

Si usa el lado de color de

la jeringa:

Empuje el émbolo para alinearlo
con la linea de ml recetados en
la parte inferior de la banda
de color.
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Retire la jeringa de
dosificacién oral.
Coloque el frasco sobre una
superficie plana.

Retire la jeringa de dosificacion
oral del frasco.
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Paso 5 Administre
la dosis

Administre la dosis.

Coloque con cuidado la jeringa
dosificadora oral en la boca

del nifio con la punta de la
jeringa apuntando hacia la
mejilla y presione lentamente
el émbolo. Esto permite que el
nifio trague de forma natural.

Asegurese de que el nifio
ingiera la dosis completa.

Si su hijo vomita o escupe el
medicamento repetidamente,
comuniquese con el médico de
su hijo de inmediato.

Si su dosis es superior a
5 ml,, debera utilizar la
misma jeringa mas de una
vez. Repita los pasos 4y 5
para completar su dosis.

Paso 6 Enjuague
y almacene

Cierre el frasco de
XARELTO y enjuague la
jeringa dosificadora oral.
Enjuague la jeringa dosificadora

oral con agua del grifo y déjela
secar al aire.

No coloque la jeringa
dosificadora oral en
el lavavajillas.
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Como desechar el
frasco y la jeringa
de XARELTO

« Tire la botella de XARELTO a
la basura de su casa.

» Deseche todas las jeringas
dosificadoras orales usadas
al abrir un nuevo frasco
de XARELTO.

* No vierta la suspension
XARELTO por el desagiie
(por ejemplo: el lavabo,
el inodoro, la ducha o
la bafiera).

* No recicle el frasco.

Fabricado para:
Janssen Pharmaceuticals, Inc.
Titusville, NJ 08560, USA

Con licencia de:
Bayer HealthCare AG
51368 Leverkusen, Alemania

Para informacién de patentes
www.janssenpatents.com

© Johnson & Johnson and its affiliates 2021,

2024

Xarelto es una marca registrada de
Bayer Aktiengesellschaft.

Estas Instrucciones de uso han sido
aprobadas por la Administracién de
Alimentos y Medicamentos de los EE. UU.
(U.S. Food and Drug Administration, FDA).
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