COMUNICADO DE PRENSA

Prevencion de trombosis venosa tras operacionagmglastia de cadera o rodilla:
Xarelto® reduce el riesgo de trombosis en mas de &% con
respecto a la enoxaparina

. El andlisis agrupado de los datos de $tisdtos RECORD 1-4 muestra una
superioridad significativa con respecto a la enaxap en cuanto a la eficacia

. El estudio RECORD 4 confirma a Xarelto coeh Unico anticoagulante oral con
una eficacia superior a la pauta de administrag@anoxaparina utilizada en EE.UU.

Leverkusen, 8 de diciembre de 2008. Una evaluagligival de cuatro estudios de fase
Ill sobre Xarelto® (rivaroxaban) ha arrojado readtis positivos. El andlisis agrupado
de los estudios RECORD 1-4 confirma la mayor efecdel anticoagulante Xarelto
(administrado en forma de un comprimido diario) oespecto a diferentes pautas de
administracion de la enoxaparina —utilizada conmmézo de comparacion- en la
prevencion de tromboembolias venosas (TEV) trasagpenes programadas de
artroplastia de rodilla o cadera. En cuanto adaléncia de hemorragias graves no
existieron diferencias estadisticamente signifieesti Estos resultados del programa de
estudios RECORD, con mas de 12.500 pacientesabamacle presentar en el 50.°
congreso anual de la Sociedad Estadounidense datblegia (ASH), celebrado en
San Francisco. RECORD es el mayor programa deiesttghlizado nunca con un
anticoagulante oral para la profilaxis de TEV irdervenciones de este tipo.

Los resultados positivos de este nuevo andlisifirotan los resultados de los distintos
estudios RECORD por separado, en los que pudo dersesla mayor eficacia de
Xarelto con respecto a la enoxaparina utilizandoaariterio combinado de valoracion
de la eficacia el «TEV total» (suma de los casosaiebosis venosa profunda de las
extremidades inferiores, embolia pulmonar no martallecimiento por cualquier
causa). Esto fue asi tanto en la comparacion dicant la enoxaparina (RECORD 1, 3
y 4) como al comparar una profilaxis de 5 semapagigaroxaban y una profilaxis
breve con enoxaparina durante 2 semanas (RECOREn29s cuatro estudios, el
rivaroxabén y la enoxaparina presentaron un paefdeguridad comparable.

«La hinchazén de miembros inferiores y la disne=tdpua ser sintomas de una
tromboembolia venosa que puede provocar trast@rtengio plazo o incluso llevar a la
muerte», explica el Dr. A.G.G. Turpie, de la Unsidad McMaster (Canada), director
del programa de estudios RECORD. «Como médico teagm objetivo reducir el
riesgo de complicaciones en mis pacientes. Losdimuestran que con Xarelto es
posible bajar a menos de la mitad el riesgo de iB¥bmatico y muerte con respecto a
la enoxaparina».

El andlisis demuestra un beneficio significativacaanto a los resultados clinicos

En los estudios RECORD se investigé la adminisiradie un comprimido diario de
Xarelto de 10 mg en la prevencion de TEV tras w@gciones programadas (electivas)
de artroplastia de cadera o rodilla en pacientelcsd Como farmaco de comparacion
se utilizé la enoxaparina, administrada en diferewosis y durante diferentes periodos.
El andlisis agrupado aplic6 como criterio principambinado de valoraciéon de la
eficacia la aparicién de TEV sintoméatico (trombogsosa profunda sintomética y



embolia pulmonar sintomética no mortal) y falle@ntp por cualquier causa. Este
criterio se evalud en tres momentos diferentes:

. 12 +/- 2 dias tras la intervencion (conagain directa al dia 12 del tratamiento
activo)
. 12 +/- 2 dias tras la artroplastia dell@gi 35 +/- 4 dias tras la artroplastia de

cadera (duracidn total del tratamiento). Esto ipella comparacién de una profilaxis de
5 semanas con rivaroxaban y una profilaxis breveermxaparina durante 2 semanas
seguida por 3 semanas de administracion de plaaekbestudio RECORD 2

. 42 dias tras la artroplastia de rodilgbydias tras la artroplastia de cadera,
incluida una observacion de seguimiento a los 86 i ambos casos (duracion total
del estudio).

En los tres momentos, los datos correspondient@sedto mostraron una reduccion
estadisticamente significativa de mas del 50% sebdriterio principal de valoracion
de la eficacia. La reduccion relativa del riesgBR observada para Xarelto con
respecto a la enoxaparina fue del 52% en la comigardirecta al dia 12 del
tratamiento activo (0.5% frente a 1.0%, p<0.00&),58% si se considera la duracion
total del tratamiento (0.6% frente a 1.3%, p<0.00d¥l 51% considerando la duracion
total del estudio (0.8% frente a 1.6%, p<0,001).

Los criterios de valoracion de la seguridad emélisis agrupado se evaluaron con
respecto a la duracion total del tratamiento y i@mbn comparacion directa al dia 12
del tratamiento activo.

Para tres de estos criterios de valoracion degiargiad definidos previamente
(hemorragias graves, suma de hemorragias gravesigrhagias en el lugar de la
intervencion, y cualquier hemorragia), el anals@stro incidencias bajas sin
diferencias significativas entre Xarelto y la engaiana:

. La incidencia de hemorragias graves corelkay enoxaparina fue
respectivamente del 0.4% y el 0.2% (p=0.076) madutacion total del tratamiento y
del 0.3% y el 0.2% (p=0.175) en la comparacionatiiral dia 12 del tratamiento activo.
. La suma de incidencias de hemorragiasegrgshemorragias en el lugar de la
intervencién con Xarelto y enoxaparina fue del 1y8&b 1.4% (p=0.063) para la
duracion total del tratamiento y del 1.7% y el 1.4940.082) en la comparacion directa
al dia 12 del tratamiento activo.

. La incidencia de hemorragias de cualgtipercon Xarelto y enoxaparina fue del
7.0%y el 6.5% (p=0.255) respectivamente para faaidn total del tratamiento y del
6.6% Yy el 6.2% (p=0.376) en la comparacion diratt@ia 12 del tratamiento activo.

Los resultados para el cuarto criterio combinadeaderacion de la seguridad —
hemorragias graves y hemorragias menos gravesastieinte relevantes— también
fueron bajos, pero presentaron diferencias estealistnte significativas al considerar
la duracion total del tratamiento. No obstante, dpag tener en cuenta que dichas cifras
también incluyen la comparacién de una profilax$demanas con rivaroxaban y una
profilaxis breve con enoxaparina durante 2 semaegsida por 3 semanas de
administracion de placebo en el estudio RECORDadntidencia fue del 3.2% con
Xarelto y del 2.5% con enoxaparina (p=0.039). Snbargo, cuando se tiene en cuenta
el periodo de comparacion directa al dia 12 dé&tngento activo —durante el cual se



observo la gran mayoria de estas hemorragiasagitdencia no presento diferencias
estadisticamente significativas entre ambos farmagendo del 2.8% con Xarelto y del
2.5% con la enoxaparina (p = 0.38).

«El perfil combinado de eficacia y seguridad deetarpodria cambiar la practica
clinica y llevar a un mejor cumplimiento de laso®endaciones internacionales sobre
profilaxis antitrombotica, desarrolladas para salwdas humanas», declaré el Dr.
Turpie. «Todos los resultados del programa RECO&Dunicados hasta ahora
respaldan mi confianza en las posibilidades delXapara revolucionar la profilaxis de
trombosis peligrosas».

Varias presentaciones subrayan la eficacia de tarel

En otra presentacion, y también en la confereneigrdnsa de la ASH, el Dr. Turpie
presento los resultados del estudio RECORD 4, mliedn que Xarelto ha sido el Unico
anticoagulante oral que ha podido demostrar h&stieaaina eficacia superior en cuanto
al TEV total en comparacion directa con la pautadiainistracion de enoxaparina
autorizada en EE.UU. La administracion de 10 maelto una vez al dia dio lugar a
una RRR estadisticamente significativa del 31%respecto a la administracion de dos
dosis diarias de 30 mg de enoxaparina (6.9% fred@ 1%; p =0.012). La incidencia
de hemorragias graves —el criterio de valoracidladeguridad mas importante— fue
baja en ambos grupos.

Xareltd® (rivaroxaban)

Xarelto esta autorizado actualmente en la Unidojiea. Las autoridades sanitarias
estan estudiando otras solicitudes de registrodeénrtico en mas de diez paises
adicionales, entre ellos EE.UU.

En varios paises de América Latina también se eicuga autorizado, incluyendo a
Chile, Colombia y México, estando indicado parprievencion de la tromboembolia
venosa en pacientes sometidos a una intervencidirgjaa ortopédica mayor de las
extremidades inferiores.

Gracias al amplio programa de estudios clinicosekaes actualmente el inhibidor
directo del factor Xa de administracion oral masdiado del mundo. Mas de 60.000
pacientes participaran en el programa de desadel)arelto, destinado a investigar el
potencial de este preparado en la prevencionamiahto de un amplio espectro de
trastornos tromboembdlicos agudos y crénicos. iestaye por ejemplo el tratamiento
del TEV, la prevencién de accidentes cerebrovasesiken pacientes con fibrilacion
auricular y la prevencion de TEV en pacientes habpados con enfermedades de
medicina interna.

Xarelto fue creado en los laboratorios de BayenNemppertal y se desarrolla
conjuntamente entre Bayer HealthCare y Johnsorh&shm Pharmaceutical Research
& Development, L.L.C.

Bayer HealthCare

Bayer AG es una empresa multinacional basada iendatigacion y orientada al
crecimiento, con competencias clave en los ambids salud, la nutricion y los
materiales de altas prestaciones. Bayer Health€aoea filial de Bayer AG que, con
sus medicamentos y productos para el sector méghoencuentra entre las principales
empresas innovadoras del sector sanitario. La exaagrupa las actividades de las



divisiones Sanidad Animal, Consumer Care, Diabgtéarma. Las actividades
farmacéuticas se desarrollan bajo el nombre derBagteering Pharma. El objetivo de
Bayer HealthCare es la investigacion, el desarrtalproduccion y la comercializacion
de productos con el fin de mejorar la salud deséwes humanos y los animales en todo
el mundo. Para més informacion, visite: www.bayaltheare.com.

Bayer Schering Pharma es una empresa lider amivedlial en el area de los
medicamentos para atencion especializada que doacers actividades investigadoras
y comerciales en los siguientes dmbitos: Diagnéogtar imagen, Medicina General,
Medicina Especializada y Salud Femenina. Bayer i@ap&harma apuesta por la
innovacion por lo que pretende ser lider de mercagidiante productos innovadores.
De este modo, Bayer Schering Pharma contribuyeogk@so médico y pretende
mejorar la calidad de vida de las personas.

Para mas informacion, consulte: www.bayerscheriagph.de.

Informacién adicional:

Todos los resimenes pueden consultarse en la pdgiméernet de la ASH:
www.hematology.org/meetings/abstracts.cfm

Para mas informacién sobre las trombosis, consulie.thrombosisadviser.colfen
idioma inglés) avww.expertoentrombosis.cofen idioma espafiol). Para conocer mas
detalles sobre Xarelto, consulte la pagivaw.xarelto.com

Persona(s) de contacto:
Alexander Siedler, tfno.: +49 30-468-12727
Direccion electrénica: alexander.siedler@bayerheatie.com
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Afirmaciones prospectivas

El presente comunicado de prensa puede conterendeadas afirmaciones de
caracter prospectivo basadas en supuestos y picmgdattuales de la direccion del
grupo Bayer o sus sociedades operativas. Existensdis riesgos, incertidumbres y
otros factores, algunos conocidos y otros no, geel@n provocar que los resultados, la
situacion econdmica, la evolucion y el rendimiengales de la compafiia en el futuro
difieran sustancialmente de las estimaciones quesagrealizan. Dichos factores
incluyen los descritos por Bayer en informes palal@s por la empresa, que pueden
consultarse en el sitio web de Bayer www.bayer.darcompafiia no se compromete a
actualizar dichas afirmaciones de caracter prosent a adaptarlas a sucesos o
acontecimientos posteriores.



