DISFOSIGIN ¥ 024 0

Secretarnia de Politicas.

Regulacion ¢ Tnstitutos
AUNTHAT.

BUENOS AIRES, § 1 ENE 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-020788-12-3 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Meédica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAYER S.A., solicita la
aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad
Medicinal denominada XARELTO / RIVAROXABAN Forma farmacéutica y
concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 15 mg - 20 mg, aprobada
por Certificado N© 54.896.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicidn N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los .términos de la Disposicion ANMAT
Noe 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicibn ANMAT No©

6077/97.
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Secnetania de Polcticas,

Regulacion ¢ Tuotitutos
A4
Que a fojas 192 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacidon de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada XARELTO / RIVAROXABAN Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 15 mg - 20
mg, aprobada por Certificado N© 54,896 y Disposicion N° 0396/09,
propiedad de ia firma BAYER S.A., cuyos textos constan de fojas 101 a
190.
ARTICULO 29, - Sustitiiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© (0396/09 los prospectos autorizados por las fojas 101 a 130, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la
presente,
ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

maodificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicion y el que deberéd agregarse al Certificado N° 54.856 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidn conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

Jhﬁ‘v

DISPOSICION No© Dr. OTTO A. oRsINGHER

SUB-INTERVENTOR

. 0240

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-020788-12-3



Winistinis de Salud
Secnetania de Politicas.
Begulacisn e Tnatitutss

ANAT.
ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
Ne............ o 240 ..... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 54.896 y de acuerdo a lo
solicitado por {a flrma BAYER S.A., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales {REM} bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: XARELTO / RIVAROXABAN Forma
farmacéutica y concentraciéon: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 15 mg - 20
mg.-
Disposiclon Autorizante de |a Especialidad Medicinal N© 0396/09.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-016580-08-8.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicién|Prospectos de fs. 101 a
Ne 0518/12.- 1990, corresponde
desgiosar de fs, 101 a
130.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones deli REM

a la firma BAYER S.A., Titular del Certificado de Autorizacidén NO 54.896

.
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Xarelto® 15 mg / Xarelto® 20 mg

Rivaroxaban 15 mg — 20 mg
Comprimidos recubiertos
Industria Alemana

Venta bajo receta Industria Alemana

COMPOSICION

XARELTO" 15 mg

Cada comprimido recubierto contiene:
Principio activo: rivaroxaban 15 mg.

Excipientes: nicleo del comprimide recubierto: celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio,
lactosa monohidrato 25,40 mg, hipromelosa 5 ¢P, laurilsulfato de sodio, estearato de magnesio;
y cubierta pelicular: hipromelosa 15 <P, macrogol 3350, diéxide de titanio (E171), dxido de
hierro rojo (E172), ¢.s.

XARELTO® 20 mg
Cada comprimido recubierto contiene:
Principio activo: rivaroxaban 20 mg

Excipientes: ndcleo del comprimido recubierto: celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio,
lactosa monchidrato 22,90 mg, hipromelosa 5 <P, laurilsulfato de sodio, estearato de magnesio;
y cubierta pelicular: hipromelosa 15 ¢P, macrogol 3350, didxido de titanio (E171), dxido de
hierro rojo (E172), c.s.

ACCION TERAPEUTICA

Inhibidor directo del factor Xa, altamente selectivo, con biodisponibilidad oral.
Codigo ATC: BO1AX06

INDICACIONES

F

XARELTO® esta indicado para la prevencion de accidente cerebrovascular y embolismo sistémico
en pacientes con fibrilacién auricular no valvular,

XARELTQ® estd indicado para el tratamiento de 1a trombosis venosa profundearpr}f" JNU S 4 & ‘”H Manto
embolismo pulmonar (EP), y para la prevencién de la TVP vy el EP recurrentes. Fakd

SUMNTDA
oL PR Ly gan

Pagina 1'de 30




ACCION FARMACOLOGICA

El rivaroxaban es un inhibidor directo del factor Xa, altamente selectivo, con biodisponibilidad
oral.

La activacidn del factor X para convertirse en factor Xa (FXa} por medio de las vias intrinseca y
extrinseca desempefia una funcién fundamental en {a cascada de la coaguiacién de la sangre. €l
FXa convierte directamente la protrombina en trombina por medio del complejo protrombinasa
y, en Ultima instancia, esta reaccidén lleva a la formacién de codgulos de fibrina y a la activacion
de plaquetas por ia trombina. Una molécula de FXa puede generar mas de 1.000 moléculas de
trombina debido a la naturaleza de amplificacion de la cascada de la coagulacién. Ademas, la
tasa de reaccién del FXa unido a la protrombinasa aumenta en 300.000 veces, en comparacién
con la del FXa libre y causa un estallido explosivo de generacidn de trombina. Los inhibidores
selectivos del FXa pueden finalizar el estallido amplificado de generacién de trombina. En
consecuencia, varias pruebas especificas y no especificas de coagulacion son afectadas por el
rivaroxaban. En seres humanos se ha observado la inhibicion dependiente de la dosis de la
actividad del factor Xa.

Propiedades farmacodinamicas

En humanos se observd inhibicién dependiente de la dosis de la actividad del factor Xa. El
tiempo de protrombina {TP} es afectado por el rivaroxabédn de manera dependiente de la dosis,
con una correlacién estrecha con las concentraciones plasmaticas {el valor de r es igual 2 0,98} si
se empiea Neoplastina para el analisis. Otros reactivos proporcionarian unos resultados
diferentes. La Jectura del TP debe hacerse en unos segundos, porque el INR {(cociente
normalizado internacional} sélo se ha calibrado y validado en el caso de los cumarinicos y no
puede utilizarse con ningun otro anticoagulante,

En los pacientes que reciben rivaroxabén para el tratamientc de TVP y EP y [a prevencidn de TVP
recurrente y EP, los percentiles 5/95 del TP {Neoplastina) 2 a 4 horas después de tomar el
camprimido recubierto {es decir en el momento del efecto maximo}, variaban entre 17 y 32
segundos para 15 mg dos veces al dia 0 15 a 30 segundos para 20 mg una vez al dia,
respectivamente,

En los pacientes con fibrilacion auricular no valvular que reciben rivaroxaban para la prevencién
del accidente cerebrovascular y del embolismo sistémico, los percentiles 5/95 del TP
{Neoplastina} 1 a 4 horas después de tomar el comprimido recubierto {es decir, en el momento
de maximo efecto} variaron entre 14 segundos a 40 segundos en los pacientes tratados con 20
mg una vez al dia y entre 10 seg a 50 seg en l0s pacientes con insuficiencia renal moderada
tratados con 15 mg una vez al dia.

El tiempo de tromboplastina parcial activada {TTPa} y el HepTest’ también estan prolongados,
de manera dependiente de la dosis; sin embargo, no se recomiendan para evaluar el efecto
farmacodinamico del rivaroxabéan. La actividad anti-factor Xa también es afectada por el
rivaroxaban; sin embargo, no se dispone de un patron para ia calibracion.

No es necesario monitorear los parametros de la coagulacién dura } tratamiento con

XARELTC®.
eSS £ -
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Prevencion del ACV en FA: eficacia clinica y sequridod

El programa clinico de XARELTO® fue disefiado para demostrar la eficacia de XARELTO® en la
prevencién de accidentes cerebrovasculares (ACV) y embolia sistémica en pacientes con
fibrilacidn auricular {FA} no valvular.

En el estudio pivote doble ciego del ROCKET AF, 14.264 pacientes fueron asignados a XARELTO'
20 mg por via oral, una vez al dia {15 mg por via oral una vez al dia en pacientes con insuficiencia
renal moderada (CrC < 50 - 30 mL/min}}, o warfarina ajustada a un INR de 2,5 {rango terapéutico
2,0 a 3,0). La mediana de tiempo de tratamiento fue de 19 meses y la duracion total del
tratamiento fue de hasta 41 meses.

Ei 34,9% de los pacientes estaban en tratamiento de AAS y el 11,4% estaban con antiarritmicos
de clase lll, como amiodarona,

En comparacién con {a warfarina, XARELTO® redujo significativamente el objetivo primario
combinado de accidente cerebro vascular y embolia sistémica fuera del sistema nervioso
central. Adicionalmente, los objetivos secundarios principales {combinacién de accidente
cerebro vascular y embolia sistémica fuera del sistema nervioso central y muerte vascular y
combinacion de accidente cerebro vascular, embolia sistémica fuera del SNC, infarto de
miocardio y muerte vascular) (ver Tabla 1). Las tasas de incidencia de {os objetivos principales de
seguridad (eventos de sangrado mayor y no mayor clinicamente relevantes) fueron similares
para ambos grupos de tratamiento {ver Tabla 2).

Pégina 3 de 30
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Tabla 1. Resultados de eficacia de fase Hl ROCKET AF -

Poblacldn en Estudio Pacientes con fibrilacidn abricu!ar no valvuiar®

- Warfarina

20 mg, via oralaldia - . _

(15 mg, via oral af dia | INRde2,5 S
Posologia en pacientes con -(rang‘q-'te_i"ép'éu't'ico Indice de riesgo

L R {95% Cl)
CrC<50- _3_0 @#/mm) 2,02 3,0) valor de p
‘N=7.061 ' N=7.082
Tasa de eventos | Tasa de-.-evéh'tb 5
(1@0 f)acientesﬁaﬁa)_ 1 (100.p.écientes-
. afio)

Accidente - 1. ' UL
cerebrovascular y 189 243 | . 0,78(0,65-0,95)
embolia sistémica (1,70} 4 (2,15} 0,015
fuera del SNC* o
Accidente o -
cerebrovascular, 386 U a10 | 0,86{0,74-0,99)
embolia sistémica (311 (363 0.034
fuera det SNC ymuerte S S ’ _ e
vasca_xlar * o
Accidente cerebro |
vascular, embolia 433 519 0,85 {0,74-0,36)
sistémica fuera del (3.91) (4.62) : ' 0.610
SNC, muerte vascular, A ! | RS
infarto de mlocardio* S ' Lo
Accldente cerebro " 184 T A 1 0,85 .(0,70'-'-1:03)
vascular (1L.6s) 1 - (1,96) 0092
Embolia sistémica 1 S o - 2 6,23 (0,09'4 0,61)
fuera del SNC ** L (0,04) _ © 1_9'). o 0,003

a)  poblacion de seguridad, en tratamiento
* estadisticamente superior
i nominalmente significativo

/
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Tabla 2. Resultados de seguridad de fase Hl ROCKET AF

Poblacién en Estudio Pacientes con fibrilacién auricular no valvular *
XARELTQO® Warfarina
20 mg, via oral al dia | ajustado a INR de
{15 mg, via oral al dia 2,5 {rango
Posologia en pacientes con terapéutico 2,0 a (ndice de'_ri'esgo
CrC<50-30 3,0) a
. {95% Cl) .
mL/min) valordep
Ne7.125 | VEOrdeR
N=7.111 Tasa de eventos '
Tasa de eventos (100 Pacientes-
(100 Pacientes-afio) © afio)
Eventos de sangrado
mayor y no mayor 1475 1449 1'031 (fi)gs
clinicamente (14,91} {14,52) y
- 0,442
relevante
Eventos hemorrégicos 395 386 1‘0‘i ?6)90_
mayores {3,60) | (3,45) | : 0,57'6' -
- 27 55 0,50(0,31—
Muerte ** (0,24) {0,48) - 0,79
0,003
91 133 0,69 (0,53 -
Sangrado de rgancs (0,82) (1,18) 0,91)
0,007
Hemorragia 55 84 0,67{(047 -
intracraneal ** (0,49) (074) 0,93} 0,019
305 . 254 | 1,22(1,03-
Hemoglobinate @ e | i
' 0,019~ -
Transfusién de 2 0 183 149 | 125(L,01-
mds unidades de {1,65) (1,32} . 1,55)
concentrados de _ 0,044
hematies 0 sangre '
total. **
Eventos de sangrado ' : ' '
no mayor 1185 1151 1‘0‘1 (10?;?6
clinicamente B {11,80) - (11,37y !
0,345
relevante

a} poblacion de seguridad, en tratamiento
**  nominalmente significativo
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Tratamiento de la Trombosis Venoso Profunda (TVP) y Embolia Pulmonar (EP): eficacia clinica y
sequridad

El estudio clinico de XARELTO® fue disefiado para demostrar la eficacia de XARELTO® en el
tratamiento inicial y continuado de TVP y EP agudos y 1a prevencion de TVP y EP recurrentes.
Fueron estudiados mas de 9.400 pacientes en tres ensayos clinicos controlados y aleatorizados
de ia fase lll (Einstein DVT, Einstein PE y de Einstein extension) y ademas se hizo un analisis
predefinido de los estudios combinados Einstein TVP y Einstein EP {ver Tabla 3).

La duracion total del tratamiento combinado de todos los estudios fue de hasta 21 meses.

En el estudio “EINSTEIN DVT” fueron estudiados 3.449 pacientes con TVP aguda para el
tratamiento de la TVP y la prevencion de TEV recurrente (definido como TVP y EPJ. La duracion
del tratamiento fue de hasta 12 meses, segin juicio clinico del investigador.

Para el tratamiento inicial de 3 semanas de la TVP aguda fueron administrados 15 mg de
XARELTO® dos veces al dia, continuando con 20 mg de XARELTO® una vez al dia.

En EINSTEIN PE se estudiaron 4.832 pacientes con EP agudo para el tratamiento del EP yla
prevencion de TEV recurrente (definido como TVP o EP}. La duracion del tratamiento fue de
hasta 12 meses segun el criterio clinico del investigador. Para el tratamiento inicial del EP agudo,
se administraron 15 mg de rivaroxabén dos veces al dia durante tres semanas. Esto fue seguido
de 20 mg de rivaroxabén una vez al dia.

Tanto en el estudio EINSTEIN DVT como en el Einstein PE, el régimen de tratamiento
comparador consistio en enoxaparina administrada por lo menos 5 dias, en combinacion con el
tratamiento con antagonistas de la vitamina K {AVK) hasta que TP / INR estuviera dentro del
rango terapéutico {= 2,0). El tratamiento se continud con un antagonista de la vitamina K en
dosis ajustadas para mantener los valores de TP / INR dentro del intervalo terapéutico
terapéutico de 2,0a 3,0.

En el Estudio “EINSTEIN EXTENSION” fueron estudiados 1.197 pacientes con TVP o EP para la
prevencion de TVP y EP recurrentes. La duracion del tratamiento fue de hasta 12 meses, segin
juicio clinico del investigador. XARELTO" 20 mg, una vez al dia, fue comparado contra placebo.

Los tres estudios EINSTEIN de fase il utilizaron los mismaos objetivos de eficacia principales y
secundarios predefinidos. El objetivo principal de eficacia fue el TEV sintomatico recurrente, que
se define como la combinacién de TVP recurrente o EP fatal o no fatal.

En el estudio “EINSTEIN DVT” (ver Tabla 3) XARELTO® demostré ser no inferior a
enoxaparina/AVK para el objetivo principal. El beneficio clinico neto {BCN} preespecificado
(objetivo principal de eficacia, mas eventos hemorragicos mayores) se presentd con un HR de
0,67 (95% IC = 0,47 - 0,95), valor nominal de p = 0,027 a favor de rivaroxabdn. Las tasas de
incidencia para el objetivo principal de seguridad {eventos hemorrdgicos mayores o no mayores
clinicamente relevantes), asi como el objetivo secundario de seguridad (eventos hemorrdgicos
mayores o clinicamente relevantes no mayores}, fueron similares en ambos grupos de
tratamiento.

| XARLL IO PECCDS 3 880



e (Y

ﬁ] iy ‘\. fyt ™ ;
[ AR B - - <] N3
L ;V i ‘}q l'\ . ﬂjj‘h,.) x

En el estudio EINSTEIN PE (ver Tabla 4) se demostré que XARELTO® no era inferior a ‘\ - L ,_
enoxaparina/AVK para el criterio primario de evaluacién de eficacia {p = 0,0026 (prueba d‘eno P
inferioridad); indice de riesgo: 1,12 {0,75 - 1,68)).

El BCN preespecificado (objetivo de eficacia mas eventos hemorrdgicos mayores) se reportd con
un HR de 0.85 {C| del 95% = 0.63-1.14), valor nominal de p = 0.275).

Se realizd un andlisis predefinido combinado de los resultados de los estudios EINSTEIN DVT y PE
{ver la Tabla 5).

En el estudio “EINSTEIN EXTENSION” (ver Tabla 6) XARELTO® fue superior al placebo en los
objetivos principales y secundarios de eficacia. Para el objetivo principal de seguridad (eventos
hemorragicos mayores) hubo una tasa de incidencia numéricamente mayor, no significativa en
los pacientes, tratados con XARELTO® 20 mg, una vez al dfa, en comparacidn con el placebo. El
objetivo secundario de seguridad (eventos hemorrédgicos mayores o no mayores clinicamente
relevantes) presentd tasas mas altas en los pacientes tratados con XARELTO® 20 mg, una vez al
dia, en comparacién con el placebo.

/
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Tabla 3. Resultados de seguridad y eficacia de fase 11l EINSTEIN DVT

Poblacion en Estudio T 3.449 pacientes con TVP aguda sintomatica
XARELTO! ndka arina
15 mg dos veces al dia durante dirantll:s dias
Dosis y Duracién del Tratamiento 3 semanas seguido de 20 mg .
seguido de AVK
una vez al dia. or 3, 6 612 meses
por 3, 6 6 12 meses - por 3,
N=1.731 N=1718
| 36 ' 51
TEV* Sintomético recurre.nte. 21%) _ (3.0%)
- 20 18
EP SIintomdtica recurrente (1,2%) (1.0%)
. 14 28
TVP Sintomdtica recurrente (0,8%) _ {1L,6%)
1
EP y TVP Sintomaticos 0
EP Fatal /Muerte donde no puede 4 . 6
excluirse EP o _ (0,2%) (0,3%)
Eventos hemorragicos mayofé_}."_ ' _ (0184 %) L | - (;20%)

*p< 0,0001 (no-inferioridad), p = 0,076 (superlondad)
HR: 0,68 (0,44 — 1,04) .

-
Fy
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Tabla 5. Resultados de eficacia y seguridad de los
EINSTEIN DVT and EINSTEIN PE
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Tabla 6. Resuitados de seguridad y eficacia de fase Ill EINSTEIN EXTENSION

e 1.197 pacientes continuaron con el tratamiento yla
Pobiacién en Estudio prevencion de TEV recurrente
XARELTQ' 20 mg una vez al dfa Placebo.
Posologia y duracion del durante 6 .12 meses durante 6 612 meses
tratamiento ' ' o
“N=602 o N=594 -
TEQ* glntométlca recurrenie 8 | 42
' (1,3%}) (7,1%)
2 13
EP sintomstica re:I:urrente (0,3%) ( 2{2.%)
TVP sintomatica recurrente o s
(0,8%) ' - (82%) -
| 1 1
EP Fatai /Muerte donde no puede o o
excluirse EP i o S 0,2%) 0,2%)
Eventos hemorragicos ma ores. A ' - 0 -
a8 4 (0,7%) R (0,0%)

* p: <0,0001 {superioridad}
HR: 0,19 (0,09 - 0,39}

Propiedades farmacocinéticas

Absorcidn y biodisponibilidad: el rivaroxaban se absorbe répidamente y alcanza concentraciones
maximas (Cmax) de dos a cuatro horas después de tomar el comprimido recubierto.

La absorcidn oral del rivaroxabarn es casi completa y la biodisponibilidad oral es alta (80% -
100%) para el comprimido recubierto de 10 mg de dosis, independientemente del estado de
ayuno/alimento. La toma con alimento no afecta el ABC nila Cmax de rivaroxaban a {a dosis de 10
mg. Los comprimidos recubiertos de 10 mg de XARELTO" pueden tomarse con o sin alimentos
(ver “POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION®).

Debido a un grado reducide de absorcidn se determiné para el comprimido recubierto de 20 mg
una biodisponibilidad oral del 66% bajo condiciones de ayuno. Cuando los comprimidos
recubiertos de XARELTO" 20 mg se administran simultdneamente con alimentos se observaron
aumentos del ABC promedio del 39% en comparacién con ia ingesta de los comprimidos
recubiertos en ayunas, 10 que indica una absorcion casi completa v una biodisponibilidad oral

| XARELTO PE CCDS 03_05hm2012 a preslr Gete
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alta. XARELTO® 15 mg y 20 mg se deben tomar con alimentos (ver “POSOLOGIA Y FQBMA\ DE
ADMINISTRACION").

Con alimentos los comprimidos recubiertos de XARELTO® 10 mg, 15 mg y 20 mg han demostrado
proporcionalidad con la dosis.

La variabilidad de las propiedades farmacocinéticas del rivaroxaban es moderada con una
variabilidad interindividual {Cv%) entre ef 30y el 40%.

Distribucion: en los seres humanos, la union a las proteinas plasméticas es alta, de
aproximadamente el 92 al 95%, y {a albumina sérica es el principal componente de union. El
volumen de distribucion es moderado, el Vs es de aproximadamente S0 L

Metabolismo y eliminacign: de ia dosis administrada de rivaroxaban, aproximadamente 2/3 se
eliminan por degradacion metabdlica, siendo la mitad eliminada renalmente y la otra mitad se
elimina por via fecal. El otro 1/3 de 1a dosis administrada se elimina por excrecidn renal directa
como principio activo inalterado en la orina, principaimente por secrecidn renal activa.

El rivaroxaban se metaboliza mediante el CYP 3A4, el CYP 2J2 y mecanismos independientes del
CYP. Las principales localizaciones de biotransformacion son la degradacién oxidativa del grupo
morfolinona y la hidrdlisis de los enlaces amida. A partir de investigaciones in vitro, se ha
observado que el rivaroxabdn es un sustrato de las proteinas transportadoras P-gp
{(glucoproteina P} y Berp (proteina de resistencia al cdncer de mama).

El rivaroxaban inalterado es el compuesto mas importante del plasma humano y no hay
presencia de metabolitos circulantes principaies o activos. Con una depuracidn sistémica de
aproximadamente 10 L/h, el rivaroxabdn puede clasificarse como fdrmaco de depuracion baja.
La eliminacion del rivaroxaban del plasma se produjo con semividas terminales de 5 a 9 horas en
personas jovenes, y con una vida media terminal de 11 a 13 horas en personas de edad
avanzada.

Pacientes geridtricos: los pacientes de edad avanzada presentaron concentraciones plasmaticas
mas altas que los pacientes mas jovenes, y los valores del ABC medio fueron aproximadamente
1,5 veces mads altos, principalmente debido a la disminucidn {aparente} de la depuracidn total y
renal (ver “POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION®).

Sexo: no hubo ninguna diferencia clinicamente relevante en ias propiedades farmacocinéticas
entre los pacientes varones y las mujeres {ver “POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION™).

Diferentes cotegorias de peso: los extremos en el peso corporal {< 50 kg en comparacidn con
> 120 kg} sélo tuvieron un efecto pequefio en las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban
{menos del 25%) (ver “POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION”).

Nifios y Adolescentes: no se han establecido la seguridad y eficacia para la administracién a
nifios y adolescentes menores de 18 afios {ver “POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION ™).

Diferencias interétnicas: no se observaron diferencias interétnicas clinicamente relevantes entre
los pacientes de raza blanca, afro-americana, {atina, japonesa o china, en cuanto a Jas

propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas (ver “POSOLOG/A Y FORM,
ADM!N!STRACION“)

MAYRidLa p
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insuficiencia hepdtica: se ha estudiado el efecto de [a insuficiencia hepatica en la RESE

farmacocinética de rivaroxaban en sujetos categorizados segun la clasificacién de Child Pugh, un
procedimiento estandar en el desarrollo clinico. El objetivo original de la clasificacion de Child
Pugh es evaluar el pronéstico de la hepatopatia ¢rénica, principalmente la cirrosis, En los
pacientes a los que se pretende administrar anticoagulantes, el aspecto critico de la insuficiencia
hepatica es |a sintesis reducida de factores de la coagulacion normal en el higado. Debido a que
este aspecto es reflejado solo por una de las cinco determinaciones clinicas/bioguimicas que
constituyen el sistema de clasificacion de Child Pugh, i riesgo de hemorragia en pacientes no
puede correlacionarse claramente con este esquema de clasificacion. Por tanto, la decision de
tratar a pacientes con un anticoagulante debe tomarse independientemente de |a clasificacion
de Child Pugh.

XARELTOQ" esta contraindicado en pacientes con enfermedad hepdtica asociada a coagulopatia
conducente a un riesgo clinicamente relevante de hemorragia.

Los pacientes con cirrosis y con insuficiencia hepdatica leve (clasificados como Child Pugh A)
presentaron solo cambios menores en las. propiedades farmacocinéticas del rivaroxaban
{aumento de 1,2 veces del ABC del rivaroxaban en promedio), lo que es casi comparable a su
grupo contro} sano. No se observé ninguna diferencia de importancia en las propiedades
farmacodindmicas entre estos grupos.

En los pacientes con cirrosis y con insuficiencia hepatica moderada (clasificados como Child Pugh
B}, el ABC promedio del rivaroxaban estaba aumentado significativamente en 2,3 veces, en
comparacion con los voluntarios sanos, debido a una depuracién significativamente alterada del
farmaco, lo que indica una enfermedad hepatica significativa. El ABC se incremento 2,6 veces.
No existen datos en pacientes con Insuficiencia hepatica severa.

La inhibicion de la actividad del factor Xa fue mayor en un factor de 2,6 comparado con
voluntarios sanos; de manera similar, la prolongacion del TP también aumentd en un factor de
2,1,

El TP, una prueba de coagulacion global, evalia fa via extrinseca, que comprende los factores de
la coagulacion VI, X, V, ll y |, sintetizados en el higado.

o
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Los pacientes con insuficiencia hepdtica moderada eran mas sensibles a rivaroxabén:""d@p’dp;\.-"-"'r"
fugar a una relacion PK/PD mas pronunciada entre la concentracion y el TP.

No se dispone de datos en cuanto a los pacientes Child Pugh C {ver "POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION" y "CONTRAINDICACIONES").

insuficiencia renal: hubo un aumento de ia exposicion al rivaroxaban, que se correlaciond de
manera inversa con la disminucién de Ia funcidn renal, evaluada mediante {as determinaciones
de la depuracion de creatinina. En las personas con insuficiencia renal feve {CrC de £ 80 - 50
mL/min}, moderada {CrC < 50 - 30 mL/min) o severa {CrC < 30 — 15 mL/min), las concentraciones
plasmaticas de rivaroxaban {ABC) estuvieron aumentadas 1,4, 1,5 y 1,6 veces, respectivamente,
en comparacion con voluntarios sanos (ver “POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION” y
"ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO”).

Los aumentos correspondientes de los efectos farmacodindmicos fueron mds pronunclados {ver
“POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION” y "ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES
DE EMPLEQ™).

En las personas con insuficiencia renal leve, moderada o severs, la inhibicidn total de la
actividad del factor Xa aumentd en un factor de 1,5; 1,9; 2,0 respectivamente en comparacién
con veluntarios sanos, de manera similar, la prolongacion del TP aumentd, respectivamente, en
factores de 1,3; 2,2; 2,4

No hay datos de pacientes con CrC < 15 mi/min,

No se recomienda el uso en pacientes con depuracién de creatinina < 15 mL/min. XARELTO' se
ha de usar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal severa y depuracién de creatinina
de < 15 - 30 mL/min {ver “POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION” y "ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQ™}.

Debido a la enfermedad de base, los pacientes con insuficiencia renal severa tienen un mayor
riesgo de hemorragia y de trombosis.

Datos preclinicos sobre seguridad

La evaluacidn de los datos de seguridad no clinica del rivaroxaban no muestran riesgos
especiales para el ser humano en estudios convencionales y adecuados de farmacologia de la
seguridad, toxicidad con dosis Unicas y repetidas, genotoxicidad, fototoxicidad, carcinogenicidad
y toxicidad para la reproduccién.

No se observé ninguna toxicidad especifica de érganos del rivaroxaban hasta la dosis més alta
estudiada.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Toone.
H T

Prevencién de ACV en FA — POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION  "éiide e, 27\

C g

Forma de administracién: via oral SRCTY SR

Dosis habitual recomendada: la dosis recomendada es de 20 mg, una vez al dia.
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Para los pacientes con insuficiencia renal moderada {depuracion de creatinina CrC <50 30" /

mL/min) la dosis recomendada es de 15 mg una vez al dia. e

Duracign del tratoamienta: el tratamiento debe continuar, siempre y cuando persistan los
factores de riesgo para accidente cerebro vascular y la embolia sistémica.

Farma y frecuencia de administracidn: debe tomarse un comprimido recubierto de 20 mg de
XARELTO® una vez al dia. Los pacientes con insuficiencia renal moderada (CrC < 30 - 50 mL/min},
dehen tomar un comprimido recubierto de 15 mg de XARELTO® una vez al dia.

Los comprimidos recubiertos de XARELTO® de 15 mg y de XARELTO® 20 mg deben administrarse
con los alimentos.

Dasis alvidadas: si se ha olvidado una dosis, el paciente debe tomar XARELTO® inmediatamente vy
continuar con la toma una vez al dia, como se recomienda para el dia siguiente.

La dosis no debe ser duplicada en el mismo dia para compensar la dosis olvidada.

Dosis digriac mdxima: la dosis diaria maxima recomendada es de 20 mg.

informacicon adicional sobre poblaciones especiales

Pacientes can insuficiencia hepdtica: XARELTO® estd contraindicado en pacientes con
enfermedad hepatica asociada con coagulopatia que lleva a un riesgo clinicamente relevante de
hemorragia (ver "CONTRAINDICACIONES").

No es necesario ningun ajuste de dosis en pacientes con otras enfermedades hepaticas (ver
"Propiedades farmacacinéticas").

Los datos clinicos limitados en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada {Child Pugh B)
indican un aumento significativo de la actividad farmacolégica.

No se dispone de datos clinicos en los pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child Pugh C})
{ver "CONTRAINDICACIONES" y "Prapiedades farmacacinéticas”).

Pacientes can insuficiencia renal: no se requiere ningun ajuste de la dosis si XARELTO® se
administra en los pacientes con insuficiencia renal leve {depuracién de creatinina CrC < 80- 50
mL/min). Para los pacientes con insuficiencia renal moderada (CrC < 50 - 30 mt/min}) la dosis
recomendada es de 15 mg una vez al dia.

Datos clinicos limitados obtenidos en pacientes con insuficiencia renal severa (CrC < 30- 15
mL/min) indican que los niveles plasméticos de rivaroxaban se incrementan significativamente
en esta poblacién de pacientes. Por lo tanto XARELTQ® debe utilizarse con precaucién en los
mismos.

El uso de XARELTO® no se recomienda en pacientes con CrC < 15 mL/min (ver "ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQ" y "Prapiedades farmacacinéticas").

Cambig de un antaganista de la vitamina K {AVK) @ XARELTQ®: el tratamiento con AVK debe
interrumpirse y la terapia de XARELTO® debe iniciarse cuando el INR es < 3,0.

Cuando los pacientes cambien de AVK a XARELTQ", los valores de INR se elevaran falsamente
después de |a ingesta de XARELTO®. El INR no es vilido para medir la actividad anticoagulante de
XARELTO", v por lo tanto no debe utilizarse {ver ""NTERACCION CON OTROS
OTRAS FORMAS DE INTERACCION").
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Cambio de_XARELTO® g un antagonista de la vitamina K {AVK): existe la posibilidad de ur*&a
anticoagulacion inadecuada durante la transicion de XARELTO® a AVK. Debe garantizarse
anticoagulacion adecuada continua durante toda transicién a un anticoagulante alternativo.
Debe advertirse que XARELTO® puede contribuir a un INR elevado.

En los pacientes que cambian de XARELTO® a AVK, los AVK deben administrarse
simultaneamente hasta que el INR sea 2 2,0. Durante los dos primeros dias del periodo de
cambio, deben emplearse dosis estandar de AVK, seguidas por dosis de AVK orientadas por {a
determinacion del INR. Mientras que los pacientes estan con XARELTO" y AVK, el INR no se debe
determinar antes de 24 h {después de la dosis previa pero antes de la proxima dosis de
XARELTO". Después de discontinuar XARELTO®, la determinacidn del INR puede hacerse de
manera fiable 24 h después de ia ultima dosis (ver "INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS
Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION).

Cambio de un anticoagulante parenteral a XARELTQO': para los pacientes que actualmente
reciben un anticoagulante por via parenteral, inicie XARELTO" O a 2 horas antes del tiempo

previsto para la proxima administracién del farmaco parenteral {p.ej., HBPM) o en el momento
de ia interrupcién de la administraciéon continua de un farmaco parenteral {p.ej., heparina no
fraccionada por via intravenosa).

Cambio de XARELTO® a un anticoagulante parenteral: suspender XARELTO® y administrar la
primera dosis del anticoagulante parenteral cuando hubiera correspondido la préxima dosis
programada de XARELTO',

Nifios v adolescentes: no se han establecido la seguridad y la eficacia en nifios y adolescentes
menores de 18 afios.

Pacientes geridtricos: no se requiere ajuste de la dosis por edad {ver “Propiedades
farmacocinéticas”).

Sexo: no se requiere ajuste de la dosis por sexo (ver "Propiedades farmacocinéticas”}.

Peso corporal: no se requiere ajuste de la dosis por peso corporal (ver “Propiedades
farmacocinéticas™).

Diferencigs _interétnicas: no se requiere ningtn ajuste de ia dosis segin las diferencias étnicas
{ver "Propiedades farmacocinéticos”).

Tratamiento de TEV y EP - Posologia y forma de administracion

Formua de administrocion: via oral

Dosis _habitugl recomendada: la dosis recomendada para el tratamiento inicial de TVP y EP
agudos es de un comprimido recubierto de XARELTO" 15 mg dos veces al dia durante las
primeras 3 semanas, seguidos de un comprimido recubierto de XARELTO® 20 mg una vez al dia
para el tratamiento continuo y la prevencion de TVP recurrente y EP.

Duracidén del trotamiento: el tratamiento debe continuar, siempre y cuando persista de riesgo

para TEV {ver "Efrcoc:a chmca ysegundad “}. ) Ricardg S
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Meétodo y frecuencia de administracion: durante las primeras 3 semanas de tratamientg:agudo

se deben tomar 15 mg de XARELTO" deos veces al dia. e T

Después de las primeras 3 semanas iniciales, el tratamiento con XARELTQ" debe continuarse con
20 mg una vez al dia.

Los comprimidos recubiertos de XARELTO" 15 mg y XARELTO® 20 mg deben administrarse con
alimentos.

Si la dosis se amite: es esencial cumplir con fa pauta poseclogica indicada.

Si Ja dosis se olvida durante |a etapa de tratamiento de 15 mg dos veces al dia, ¢l paciente debe
tomar XARELTQO® inmediatamente para asegurar la administracion de 30 mg de XARELTO'
diarios. En este caso deben ser administrados inmediatamente dos comprimidos recubiertos de
XARELTO® de 15 mg. El paciente debera continuar con fa dosis habitual de 15 mg dos veces al
dia tal como se recomienda para [0s dias sucesivos.

Si la dosis se olvida durante la etapa de tratamiento de 20 mg, una vez al dia, el paciente debe
tomar XARELTO® inmediatamente para asegurar la administracion de 20 mg de XARELTO'
diarios. El paciente debera continuar con la dosis habitual de 20 mg una vez al dia tal como se
recomienda para los dias sucesivos.

Dosis digria mdxima: la dosis diaria maxima recomendada es de 30 mg durante las primeras tres
semanas de tratamiento. En la etapa de tratamiento siguiente la dosis diaria recomendada es de
20 mg.

Informacion adicional sobre poblaciones especioles

Pacientes con insuficiencig hepdtica: XARELTO® esta contraindicado en pacientes con
enfermedad hepética asociada con coaguiopatia que Heva a un riesgo clinicamente relevante de
hemorragia (ver "CONTRAINDICACIONES”).

No es necesario ningun ajuste de dosis en pacientes con otras enfermedades hepdticas (ver
"Propiedades farmacocinéticas").

Los datos clinicos limitados en lgs pacientes con insuficiencia hepdatica moderada (Child Pugh B}
indican un aumento significativo de la actividad farmacoldgica.

No se dispone de datos clinicos en los pacientes con insuficiencia hepéatica grave (Child Pugh C)
{ver "CONTRAINDICACIONES" y "Propiedades farmacocinéticas").

Pacientes con insuficiencia renal: no se requiere ningun ajuste de la dosis si XARELTQ" se
administra en los pacientes con insuficiencia renal feve {depuracidn de creatinina CrC < 80 - 50
mL/min} o moderada {CrC < 50 - 30 mL/min) {ver “Prapiedades Farmacocinéticas”).

Datos clinicos limitados obtenidos en pacientes con insuficiencia renal grave (CrC < 30 - 15
mL/min) indican que los niveles plasmaticos de rivaroxaban se incrementan significativamente
en esta poblacion de pacientes. Por lo tanto XARELTO® debe utilizarse con precaucion en los
mismaos.

No se recomienda el use de XARELTO® en pacientes con CrC < 15 mL/min (ver "ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQ" v "Propiedades farmacocinéticas”).

Cambio de antagonistas de la vitaming K {AVK) g XARELTQ": el tratamiento con AVK debe
interrumpirse y la terapia con XARELTO® debe iniciarse cuando el INR es < 2,5.

Cuando los pacientes cambien AVK a XARELTO®, los valores de INR se elevar3
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XARELTO’, y por lo tanto no debe utahzarse {ver "INTERACCION CON OTROS MED!CAMENTOS Y
OTRAS FORMAS DE INTERACCION").

Cambio de XARELTO® g antagonistas de la vitamina K {AVK]: existe la posibilidad de una
anticoagulacion inadecuada durante la transicién de XARELTO® a AVK. Debe garantizarse la
anticoagulacion adecuada continuz durante cualquier transicion a un anticoagulante alternativo.
Debe observarse que XARELTO® puede contribuir a un INR elevado.

En los pacientes que cambian de XARELTO' a AVK, los AVK deben administrarse
simultdneamente hasta que el INR sea 2 2,0. Durante los dos primeros dias del periodo de
cambio, deben emplearse dosis estandar de AVK, seguidas por dosis de AVK orientadas por la
determinacion del INR. Mientras que los pacientes estdn con XARELTO® y AVK, el INR no se debe
determinar antes de 24 h {después de la dosis previa pero antes de la préxima dosis de
XARELTO’}. Después de discontinuar XARELTO’, ia determinacion del INR puede hacerse de
manera fiable 24 h después de la Gltima dosis (ver “INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS
Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION" y " POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION™).

Cambio de anticooqulantes parenterales o XARELTQO": para los pacientes que actuaimente
reciben un anticoagulante parenteral, empezar con XARELTO® 0 a 2 horas antes del tiempo
previsto para la préxima administracién del farmaco parenteral {p.ej., HBPM} o en el momento
de {a interrupcion de la administracion continua de un farmaco parenteral (p.ej., heparina no
fraccionada por via intravenosa).

Cambio de XARELTO" a anticoaquigntes parenterales: suspender XARELTQ® y administrar la
primera dosis del anticoagulante parenteral, cuando hubiera correspondido fa préxima dosis de
XARELTO".

Nifios y adolescentes: no se ha establecido |la seguridad y la eficacia para su uso en nifios y
adolescentes menores de 18 ofos,

Pacientes geritricos: no se requiere ajuste de la dosis por edad {ver “Propiedodes
farmacocinéticas”).

Sexo: no se requiere ajustar {a dosis en funcién del sexo {ver “Propiedades farmacocinéticas”).

Peso corpargl: no se requiere ajuste de la dosis por peso corporal {ver “Propiedades
farmacocinéticas”).

Diferencigs interétnicgs: no se requiere ninglin ajuste de la dosis segun las diferencias étnicas
{ver “Propiedades farmacocinéticas”).

CONTRAINDICACIONES

XARELTO" esta contraindicado en los pacientes:

/'
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e con hemorragia activa, clinicamente significativa (p. ej., hemorragia intracraneal, hemorfagia ..~
gastrointestinal}; -,

¢ con enfermedad hepatica que se asocie a coagulopatia que ileve a un riesgo clinicamente
relevante de hemorragia,

* no se ha establecido la seguridad y eficacia de XARELTO® en mujeres embarazadas. Los datos
en animales demuestran que el rivaroxaban atraviesa la barrera placentaria. Por lo tanto, el
uso de XARELTO" esta contraindicado durante el embarazo {ver “Embarazo y lactancia” y
“Datos preclinicos sobre seguridad”);

¢ no se ha establecido la seguridad y eficacia de XARELTO® en madres lactantes. Los datos en
animales indican que rivaroxaban se secreta por la leche materna. Por lo tanto, XARELTO®
solo debe administrarse después de interrumpir la lactancia materna {(ver “Embarazo y
factancia” y “Datos preclinicos sobre seguridad”).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Los pacientes con vdivulas protésicas

La seguridad y eficacia de XARELTO® no se ha estudiado en pacientes con valvulas protésicas
cardiacas, por lo tanto, no hay datos que apoyen que XARELTQ® 20 mg (15 mg en pacientes con
insuficiencia renal moderada o grave) proporcione adecuada anticoagulacién en esta poblacion
de pacientes.

Medicacion concomitante

El rivaroxabén no estd recomendado en pacientes que reciben tratamiento sistémico
concomitante con antimicdticos azdlicos (p. e}, ketoconazol) o inhibidores de la proteasa del
HIV {p. e]., ritonavir). Estos farmacos son potentes inhibidores de CYP 3A4 y P-gp. Por tanto,
estos farmacos pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban hasta un
grado clinicamente relevante {2,6 veces en promedio) gue puede ocasionar un riesgo
aumentado de hemorragia.

Sin embargo, el antimicotico azdlico fluconazol, inhibidor moderado de CYP3A4, tiene menos
efecto sobre la exposicion a rivaroxaban y puede ser co-administrado {ver "INTERACCION CON
OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION™).

Tratamiento de TVP y EP: insuficlencia renal

XARELTO® se debe usar con precaucién en pacientes con insuficiencia renal moderada {CrC < 30 -
50 mL/min) que reciben medicacién concomitante que ocasiona concentraciones plasmaéticas
aumentadas de rivaroxaban {ver "INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS
FORMAS DE INTERACCION™).

Tratgmiento del ACV en FA, TVP y EP: insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal severa {CrC < 30 mL/min), las concentraciones plasmaticas




riesgo aumentado de hemorragia. Debido a la enfermedad subyacente, estos pacientes
un riesgo aumentado tanto de hemorragia como de trombosis.

Debido a datos clinicos limitados, XARELTO® debe usarse con precaucién en pacientes con CrC <
15 - 30 mbL/min.

No se dispone de datos clinicos disponibles de pacientes con insuficiencia renal severa {CrC < 15
mL/min}. Por tanto, no se recomienda el uso de XARELTO" en estos pacientes {ver "POSOLOGIA
Y METODO DE ADMINISTRACION", "Propiedades farmacocinéticas” y "Propiedades
farmacodindmicas").

Los pacientes con insuficiencia renal severa o riesgo hemorrégico aumentado y los pacientes
gue reciben tratamiento sistémico concomitante con antimicéticos azolicos o inhibidores de la
proteasa del HIV se han de monitorear cuidadosamente en cuanto a signos de complicaciones
hemorragicas después de la iniciacidn del tratamiento.

Riesgo de hemorragia

XARELTO®, al igual que otros antitromboéticos, deberd emplearse con precaucién en los
pacientes con un aumento dei riesgo de hemorragia, p.ej.:

. trastornos hemorragicos congénitos o adquiridos;

. hipertensién arterial grave y no controlada;

. enfermedad gastrointestinal ulcerosa activa;

. ulceraciones gastrointestinales recientes;

. retinopatia vascular;

. hemorragia intracraneal o intracerebral reciente;

. anormalidades vasculares intracerebrales o intrarraquideas;
. cirugia reciente cerebral, espinal u oftaimolégica;

. bronquiectasia o antecedentes de hemorragia pulmonar,

Debe tenerse precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante con farmacos que
afectan a la hemostasia, como los antiinflamatorios no esteroides {AINEs), los inhibidores de |a
agregacion plaquetaria u otros antitromboticos.

Para los pacientes con riesgo de enfermedad gastrointestinal ulcerosa se puede considerar un
tratamiento profildctico adecuado (ver “INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS ¥ OTRAS
FORMAS DE INTERACCION").

Cualquier descenso inexplicado de ia hemoglobina o de |3 presién arterial deberd llevar a una
busqueda de un sitio de sangrado.
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Cirugia e intervenciones

Si fuera necesario un procedimiento invasivo o intervencién quiriirgica, XARELTO® debe ™. ;
suspenderse por lo menos 24 horas antes de la intervencion, si es posible y con en base a
valoracion clinica del médico.

Si el procedimiento no puede retrasarse, deberd evaluarse el aumento del riesgo de hemorragia
frente a la urgencia de la intervencion,

XARELTO® debe ser reiniciado lo antes posible después del procedimiento invasivo o la
intervencién quirdrgica, siempre que ia situacion clinica lo permita y se haya establecido una
hemostasia adecuada (ver "Propiedodes formococinéticos/ Metobolismo y eliminacién™).

Mujeres en edad fértil

XARELTO® debera utilizarse en las mujeres en edad fértil sélo con medidas anticonceptivas
eficaces.

Prolongacian del intervailo QTc
No se ha observado un efecto de prolongacién del intervalo QTc con XARELTO®.
informacion sobre los excipientes

Dado que este medicamento contiene lactosa, los pacientes con problemas hereditarios raros
de intolerancia a la lactosa o a la galactosa (p.ej., deficiencia de lactasa de los iapones o
malabsorcién de glucosa-galactosa) no deberian tomar XARELTO® {ver “COMPOSICION”).
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INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION et
interacciones farmacocinéticos

El rivaroxabdn se depura principalmente por metabolismo hepatico, mediado por el citocromo
P450 (CYP 3A4, CYP 2)2), y por excrecidn renal del farmaco no modificado, en que intervienen
los sistemas transportadores de P-glucoproteina (P-gp) y de la proteina de resistencia al cancer
de mama (Bcrp).

inhibicion del CYP

El rivaroxaban no inhibe el CYP 3A4 ni a otra isoforma mayor del CYP.
induccion del CYP

El rivaroxaban no induce el CYP 3A4 ni a otra isoforma mayor del CYP.
Efectos sobre el rivoroxobon

£l uso concomitante del XARELTQ® con inhibidores potentes del CYP 3A4 y de 1a P-gp puede
conducir a una disminucion de la depuracién hepatica y renal y, por lo tanto, puede aumentar
significativamente la exposicion sistémica.

La administracion concomitante def XARELTO" con el ketoconazol, un antimicotico azolico,
(400 mg una vez al dia}, un inhibidor potente del CYP 3A4 y de la P-gp, produjo un aumento de
2,6 veces del ABC media del rivaroxaban, en estado de equilibrio, y un aumento 1,7 veces de |a
Cmax media del rivaroxaban, con aumentos significativos de sus efectos farmacodinamicos.

La administracion concomitante dei rivaroxaban con ritonavir, un inhibidor de Ja proteasa del
ViH (600 mg cada 12 horas}, un inhibidor potente del CYP 3A4 y de |a P-gp, produjo un aumento
de 2,5 veces del ABC media de} rivaroxaban y un aumento de 1,6 veces de [a Cmax media del
rivaroxabdn, con aumentos significativos de sus efectos farmacodinamicos.

Por lo tanto, el rivaroxaban no est4 recomendado en los pacientes que reciben tratamiento
cancomitante, por via sistédmica con antimicéticos azdlicos o inhibidores de ia proteasa del ViH
{ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQ”).

La claritromicing {500 mg dos veces ai dia}, considerada como inhibidora potente de} CYP 3Ad e
inhibidora moderada de la P-gp, ocasiond un aumento 1,5 veces del ABC media de rivaroxaban y
un aumento 1,4 veces de la Crnax. Este aumento, proximo a fa magnitud de {a variabilidad normal
de ABC y Cmix, Se considera no relevante clinicamente.

La eritromicing {500 mg cada 8 horas), que inhibe moderadamente el CYP 3Ad y |a P-gp, produjo

un aumento de 1,3 veces de la ABC y la Cnax medias del rivaroxabdn. Este aumento estd dentro

de la magnitud de ia variabilidad normal del ABC y de la Cnax, ¥ s€ cq;nsa” I:glcamente no
elevante. Licargn " ;

wt

fmedé@dé del CYP 3A4, ocasiond un aumento de 1,4 veces del ABC medio del rlvaroxaban y un
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incremento de 1,3 veces en fa Cmax media. Este incremento esta dentro de la magnitu&;gdé_-i‘a__

variabilidad normal del ABC y la Crs( y €5 considerada como clinicamente no relevante. . "« = “.2%

La administracion concomitante de XARELTO® con inductores fuertes del CYP 3A4 y P-gp, como
puede ser la rifampicina, produjo una disminucién aproximada del 50% en el ABC media dei
rivaroxaban, con disminuciones simultdneas de sus efectos farmacodinamicos (ver "Propiedades
farmacocingticas”).

El uso concomitante de XARELTO® con otros inductores fuertes del CYP3A4 {p.gj., fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital o hierba de San Juan) también puede dar lugar a una
concentracion plasméatica disminuida de rivaroxaban, Los inductores potentes del CYP3A4 deben
ser co-administrados con precaucién.

Interaccianes farmacodinémicas

Después de la administracién combinada de enoxaparing {dosis Unica de 40 mg) con XARELTO®
{dosis unica de 10 mg), se observg un efecto aditivo sobre ia actividad anti-factor Xg, sin efectos
adicionales en las pruebas de coagulacion {TP, TTPa). La enoxaparina no afecto a las propiedades
farmacocinéticas del rivaroxaban (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE
EMPLEO").

£l clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, y seguido de una dosis de mantenimiento de 75 mg} no
mostrd ninguna interaccion farmacocinética {con XARELTQ®™ 15 mg), pero se observd un
aumento relevante de los tiempos de sangrado en un subgrupo de pacientes, que no se
correlaciond con la agregacién plaguetaria, ni las concentraciones de P-selectina ni de los
receptores GPlib/llla (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO”).

No se ha observado ninguna prolongacion clinicamente relevante del tiempo de sangrado
después de la administracion concomitante de XARELTO® (15 mg) y 500 mg de naproxeno. No
obstante, puede haber personas con una respuesta farmacodinamica mas pronunciada (ver
“ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQO").

El cambio de los pacientes de warfarina (INR 2,0 a 3,0) a XARELTO® (20 mg) 0 de XARELTO® {20
mg} a warfarina {INR 2,0 a 3,0) aumentoé el tiempo de protrombina / INR {Neoplastina) mas que
aditivamente (se pueden observar valores individuales de INR de hasta 12), mientras que fueron
aditivos los efectos sobre TTPa, Ia inhibicidén de la actividad del factor Xa y el potencial de
trombina enddgena.

Si se desea analizar los efectos farmacodindmicos de XARELTO' durante el pericdo de
conversion, se puede utilizar la actividad anti-factor Xa, el PiCT y el HepTest" debido a que estas
pruebas no fueron afectadas por la warfarina. Desde el diz 4 en adelante, después de suspender
la warfarina, todas las pruebas {incluido el TP, TTPa, la inhibicion de [a actividad del factor Xa y
PET) reflejan solo el efecto de XARELTQ" {ver “POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION®).

Si se desea analizar los efectos farmacodindmicos de la warfarina durante el periodo de
conversion, puede utilizarse la determinacion de! INR a la Caminima de rivaroxaban {24 horas
después de la toma previa de rivaroxabdan), pues esta prueba es minimamente afectada por
rivaroxaban en este intervalo temporal.

No se observo interaccion farmacocinética entre |la warfarina y mgﬁggoﬁ
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Alimentos y productos Idcteos

Los comprimidos recubiertos de XARELTO® 15 mg y el XARELTO® 20 mg deben tomarse con
alimentos {ver “Propiedades farmacocindticas”™}.

{nteracciones con parametros de laboratorio

Las pruebas de los pardmetros de la coagulacién (TP, TTPa, HepTest®) se afectan de la manera
esperada por el modo de accion del XARELTO".

Embarazo y lactancla
Mujeres en edad fértil / Anticoncepcién

XARELTO® debers utilizarse en las mujeres en edad fértil sélo con medidas anticonceptivas
eficaces.

Embarazo
La seguridad y eficacia de XARELTO® no se ha establecido en mujeres embarazadas.

En ratas y conejos, el rivaroxaban demostrd una toxicidad materna pronunciada con
alteraciones placentarias relacionadas con su modo de accién farmacoldgico {p. &j.,
complicaciones hemorragicas} que ocasiona toxicidad en la reproduccion. No se ha identificado
ningln potencial teratdgeno primario. Debido al riesgo intrinseco de hemorragia y a la
evidencia de que rivaroxaban atraviesa la placenta, XARELTO® esta contraindicado en el
embarazo {ver "CONTRAINDICACIONES" y "Datos preclinicos sobre sequridad”).

Lactancia
ta seguridad y eficacia de XARELTO® no se ha estabiecido en madres lactantes.

En las ratas, el rivaroxaban se secreta por la leche materna. Por lo tanto, el rivaroxaban sdélo
puede administrarse después de interrumpir Iz lactancia materna (ver “CONTRAINDICACIONES”
y “Datos preclinicos sobre sequridad”).

Efectos sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas

Se han reportado sincope y mareos que puede afectar a ia capacidad para conducir y utilizar
maquinas {ver "REACCIONES ADVERSAS"). Los pacientes que experimentan estas reacciones
adversas no deben conducir o utilizar mdquinas.

Empleo en nifios hasta los 18 afios: ver “POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION®.

Empleo en pacientes de Edad Avanzada / Sexo del paciente: ver "POSOLOGIA ¥ FORMA DE
ADMINISTRACION".

Empleo en pacientes ton Categorias de Pesos Diferentes: ver “POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION - PESO CORPORAL".

Empleo en pacientes con Insuficiencia Hepatica: ver “POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION”
y “Propiedades farmacocinéticas”.

Empleao en pacientes con Insuficiencia Renal: ver “POSOLOGIA Y FORMA D : y
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"Propiedades farmacocinéticas”.
Diferencias Interétnicas: ver “POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION” y “P
farmacocinéticas”.

REACCIONES ADVERSAS
Resumen del perfil de seguridad

Se ha evaluado la seguridad del XARELTO® en cuatro estudios de fase Ill, con 6.097 pacientes
sometidos a XARELTO® 10 mg durante una cirugia ortopédica mayor de las extremidades
inferiores (reemplazo total de la cadera o reemplazo total de |a radilla) en 3,997 pacientes
médicamente enfermos y hospitalizados, tratados durante un periodo de hasta 39 dias y en tres
ensayos clinicos de fase |ll de tratamiento de TEV con 4.556 pacientes expuestos a XARELTO® 15
mg dos veces al dia durante 3 semanas seguido de 20 mg una vez al dia, 0 expuestos a
XARELTO® 20 mg una vez al dia, tratados durante un periodo de hasta 21 meses.

Ademas se proporcionaron datos de seguridad de pacientes con fibrilacién auricular no valvular
procedentes de dos ensayos clinicos de fase Ill con 7.750 pacientes tratados con al menos una
dosis de XARELTO" asi como en 10.225 pacientes con SCA con al menos una dosis de 2.5 mg (dos
veces al dia) 0 5 mg (dos veces al dia) de XARELTQ® ademés de ASA o ASA mas clopidogrel o
ticlopidina.

Debido al modo de accion farmacoldgica, XARELTO" puede asociarse a un aumento del riesgo de
hemorragia oculta o manifiesta, de cualquier tejido y érgano, que puede producir anemia post-
hemorrégica. El riesgo de hemorragia puede ser mayor en determinados grupos de pacientes,
p.ej., pacientes con hipertension arterial severa no controlada y / o en tratamiento
concomitante con farmacos que afecten a la hemostasia (ver "ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
DE EMPLEO").

Los signos, sintomas y gravedad (incluyendo desenlace mortal) variaran segun la localizacion y
el grado o la magnitud de la hemorragia y / o anemia (ver "SOBREDOSIFICACION "). Pueden
presentarse complicaciones hemorragicas como debilidad, palidez, mareos, cefalea o hinchazén
inexplicada, disnea, y shock inexplicabie. En algunos casos como consecuencia de la anemia, se
han ohservado sintomas de la isquemia cardiaca, como ser dolor tordcico o angina de pecho.
Como consecuencia de sangrado severo se ha informado con XARELTO® complicaciones
secundarias como ser el sindrome compartimental e insuficiencia renal debido a la
hipoperfusion.

Por lo tanto, al evaluar el estado de cualguier paciente anticoagulado, debera plantearse la
posibilidad de una hemorragia.

Resumen tabulado de reacciones adversas

Las frecuencias de las reacciones adversas comunicadas con XARELTQO" se resumen en la tabla a
continuacion. Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como:

muy frecuentes (2 1/ 10);
frecuentes {2 1/ 100 a <1 / 10);

cafn
poco frecuentes (2 1/1.000a <1/ 100); MeTR |,
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raras {2 1/10.000y < 1/ 1.000).

Tahla 7.

Todas las reacciones adversas emergentes del tratamiento, reportadas en

pacientes en estudios de fase 1{l (RECORD 1-4 combinados, ROCKET, J—ROCKET, MAGELLAN,
ATLAS y EINSTEIN {TVP/EP/Extension}.

GASTROINTESTINALES

Hemorragia del
tracto

gastrointestinal {incl.

hemaorragia rectal)
Dispepsia

Dolor abdominal y
gastrointestinal

Nauseas

Estrefiimiento®

Sequedad de ia boca

Frecuentes Paco frecuentes Raros
ORGANO o SISTEMA
{MedDRA)

TRASTORNOS DE LA Anemia {incl. Trombocitosis {inci.
SANGRE Y DEL SISTEMA | parametros de aumento del
LINFATICO laboratorio recuento de

respectivos) plaquetas)
TRASTORNOS Taquicardia
CARDIACOS
TRASTORNOS OCULARES | Hemorragia ocular

{incl. hemorragia de

la conjuntiva)
TRASTORNOS Sangrado gingival

Diarrea
Vomitas A _ o
HJCJ{GD‘ e S
ce.n
MaTm: b
TRASTORNOS Fiebre? Sensacion de
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ALTERACIONES EN EL

Edema periférico

malestar

LUGAR DE Disminucidn general
ADMINISTRACION de fuerzas y energia
{incl. fatiga, astenia)
TRASTORNOS Anomalia de la Ictericia
HEPATOBILIARES funcidén hepética
TRASTORNOS DEL Reaccién alérgica
SISTEMA
INMUNOLOGICO Dermatitis alérgica

LESIONES TRAUMATICAS,
INTOXICACIONES Y
COMPLICACIONES DE
PROCEDIMIENTOS
TERAPEUTICOS

Hemorragia
posterior a la
intervencion
{incluyendo la
anemia
postoperatoria, y la
hemorragia por la
herida)

Contusion

Secrecidén de la
herida®

Pseudoaneurisma
vascular®

EXPLORACIONES
COMPLEMENTARIAS

Aumento de las
transaminasas

Aumento de la
bilirrubina Aumento
de la fosfatasa
alcalina sanguinea®

Aumento de la LDH?

Aumento de la lipasa
A

Aumaento de la
amilasa®

Aumento de la GGT#

Aumento de la
bilirrubina conjugada
{con o sin aumento
concomitante de la
ALT)

TRASTORNOS
MUSCULOESQUELETICOS,
DEL TEJIDO CONJUNTIVO
Y DE LOS HUESOS

Dolorenla
extremidad #

Hemartrosis

Hemorragia muscular

' TRASTORNOS DEL

| SISTEMA NERVIOSO

Mareos

Cefalea

Hemarragia cerebral
e intracraneal

Sincope

Fﬂt;i’{L i ;
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TRASTORNOS RENALES Y | Hemorragia del
URINARIOS tracto urogenital
{incl. hematuria y
menorragia)®

Insuficiencia renal
{incl. aumento de fa
creatininaenla
sangre, aumento de

la urea en la sangre)
A

TRASTORNOS DE LA VIA | Epistaxis

RESPIRATORIA
Hemaoptisis

TRASTORNOS DE LA PIEL | Prurito (incl. casos Urticaria

Y DEL TEJIDO | raros de prurito

SUBCUTANEO generatizado)
Exantema
Equimosis

Hemorragia cutanea
y subcutanea

TRASTORNOS Hipotensién

VASCULARES
Hematoma

A observado luego de las cirugias ortopédicas mayores de las extremidades inferiores
8 cobservado en el tratamiento de TEV como muy frecuente en mujeres < 55 afios

¢ observado como poco frecuente en la terapia preventiva de SCA (después de una
intervencion percutdnea)

La representacién de ios términos EA se basa en MedDRA, versién 14.1

SOBRE DOSIFICACION Ricarde o RS
Harde 2 IS RN ITY TRP
. ity Munro
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Ante la eventualidad de una scbredosificacién, concurrir al hospital mas cercano 0 comunicarse

con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez. Tel.: (011} 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas. Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

Centro de Asistencia Toxicologica La Plata — Tel.: (0221) 451-5555

Se han reportado casos raros de sobredosis de hasta 600 mg sin complicaciones hemorragicas u
otras reacciones adversas. Debido a la absorcion limitada, es de esperar un efecto techo sin
incremento adicional en {a exposicién plasmatica promedio a dosis supraterapéuticas de 50 mg
0 superiores. '

No hay dispenible ningun antidoto especifico gue antagonice el efecto farmacodinamico de
rivaroxaban. Puede considerarse el uso de carbon activado para reducir la absorcion en caso de
sobredosis por XARELTO™

Debido a la elevada fijacién a las proteinas plasmaticas, no se espera que el rivaroxabdn sea
dializable.

Tratamiento de hemorragias

Si se presentara una compflicacidn hemorragica en un paciente que recibe rivaroxabdn, la
proxima administracion debe retrasarse o el tratamiento debe suspenderse, segun sea
necesario.

Ei rivaroxaban tiene una vida media de aproximadamente 5 a 13 horas.
Se debe considerar la gravedad y localizacién de la hemorragia para el manejo de la situacion.

Debera plantearse el tratamiento sintomatico adecuado, segun sea necesario, como compresion
mecanica (p.ej., para la epistaxis grave), hemostasis quirtrgica con procedimiento de control de
la hemorragia, reemplazo de liguidos y soporte hemodinamico, hemoderivados {concentrado de
eritrocitos o plasma fresco congelado, dependiendo de la anemia o coagulopatia asociada) o
plaguetas.

Si la hemorragia no puede controlarse por las medidas anteriores, debe plantearse la
administracién de uno de los siguientes procoagulantes:

e concentrado de complejo de protrombina activada (APCC);
¢ concentrado de complejo de protrombina (PCC);
¢ factor Vila recombinante (rF Vila).

Sin embargo, actualmente hay una experiencia clinica muy limitada con el uso de estos
productos en las personas gue reciben XARELTO®.

No se espera gque el sulfato de protamina y la vitamina K afecten a la activida
del rivaroxabén. 7
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No hay experiencia con agentes antifibrinoliticos {acido tranexamico, dcido ammocabl’om“o) eﬁ ye
individuos que reciben XARELTO". -

No hay ni justificacion cientifica para el beneficio ni experiencia con los hemostaticos sistémicos
{p.e]., desmopresina, aprotinina) en las personas que reciben XARELTO".

INCOMPATIBILIDADES:

No conocidas a la fecha.

PRESENTACION

XARELTO": envases calendario con 14 y 28 comprimidos recubiertos,

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Mantener éste y todos los medicamentos lejos del alcance de los nifics.
Conservar 1os comprimidos recubiertos en el envase original.
Consérvese a temperatura no mayor a 30 °C.

®Marca registrada de Bayer AG, Alemania.

Fabricado por: Bayer Pharma AG, Leverkusen — Alemania.

Importado y distribuido por BAYER S.A., Ricardo Gutiérrez 3652 - {B1605EHD} -
Munro, Prov. de Buencs Aires, Argentina.

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado No. 54896

Venta bajo receta.

Fecha de ultima revision:

Version: CCDS 03 del 23.Mar.2012 ..., . <.

17 May.2012
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