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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

TROMBEX
RIVAROXABAN

Comprimidos Recubiertos 20 mg

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto contiene 20 mg de Rivaroxabéan.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver Seccion 6.1.

FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto (comprimido).

Comprimidos recubiertos de color rojo oscuro, redondos, biconvexos, de aproximadamente
6,00 mm de didmetro, grabados con “IL3” en una cara y lisos en la otra.

INFORMACION CLINICA
Indicaciones terapéuticas

e Prevencion del istas Accidente Cerebro Vascular (ACV) y embolismo sistémico (EP) en
pacientes adultos con fibrilacién auricular (EA) no valvular con uno o mas factores de riesgo,
tales como=iasuficiensia falla cardiaca congestiva, hipertension, edad > 75 afios, diabetes
mellitus, ietss accidente cerebro vascular previo o accidente isquémico transitorio (AIT).

o Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP); y para la
prevencion de TVP y EP recurrentes en adultos. (Ver Seccion 4.4 para pacientes con EP
hemodinamicamente inestable)

Posologia y forma de administracién

Posologia

Administracion: Oral

Prevencion del accidente cerebrovascular y 4a embolismo sistémico en pacientes adultos con
fibrilacién auricular (FA) no valvular con uno o mas factores de riesgo, tales como_falla
cardiaca congestiva, hipertensién, edad > 75 aiios, diabetes mellitus, accidente cerebro
vascular previo o accidente isquémico transitorio (AIT).

La dosis recomendada es de 20 mg una vez al dia, que también es la dosis maxima diaria
recomendada en la prevencion.
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El tratamiento con Rivaroxaban debe continuarse a largo plazo siempre que el beneficio de la
prevencion del ictus (ACV) y la embolia sistémica supere el riesgo de hemorragia (ver Seccion
4.4).

Si el paciente se olvida una dosis, debe tomar el medicamento inmediatamente y continuar al
dia siguiente con la ingesta diaria recomendada. La dosis no debe duplicarse en el mismo dia
para compensar la dosis olvidada.

Los comprimidos de Rivaroxaban de 15 mqg y 20 mqg deben tomarse con alimentos.

Tratamiento de la TVP, tratamiento de la EP v prevencién de la TVP y la EP recurrentes.

La dosis recomendada para el tratamiento inicial de la TVP aguda o la EP es de 15 mg dos
veces al dia durante las primeras tres semanas, seguida de 20 mg una vez al dia para el
tratamiento continuado y la prevencidn de recurrencia de TVP y EP.

Se debe considerar una duracion corta de la terapia (al menos 3 meses) en pacientes con TVP
0 EP provocadas por factores de riesgo transitorios importantes (es decir, cirugia mayor
reciente o trauma). Se debe considerar una duracion mas prolongada de la terapia en pacientes
con TVP o EP provocadas, no relacionadas con factores de riesgo transitorios importantes,
TVP o EP no provocadas, o antecedentes de TVP o EP recurrentes.

Cuando esta indicada la prevencion prolongada de TVP y EP recurrentes (después de completar
al menos 6 meses de terapia para la TVP o la EP), la dosis recomendada es de 10 mg una vez
al dia. En pacientes en los que el riesgo de TVP o EP recurrente se considera alto, como
aquellos con comorbilidades complicadas o que han desarrollado TVP o EP recurrente en la
prevencion prolongada con Rivaroxaban 10 mg comprimidos una vez al dia, se debe considerar
la administracion de una dosis de Rivaroxaban 20 mg comprimidos una vez al dia.

La duracion del tratamiento y la seleccion de la dosis deben individualizarse después de una
evaluacion cuidadosa del beneficio del tratamiento frente al riesgo de hemorragia (ver Seccién

4.4).
Duracion Posologia Dosis diaria
Tratamiento y prevencion | .
de TVP y EP. Diala?2l 15 mg BID 30 mg
Dia 22 en adelante 20 mg QD 20 mg

Después de completar al
menos 6 meses de terapia
para TVP o EP.

Prevencion de TVP o EP
recurrentes

10 mg QD

0 20 mg QD 10 mg 0 20 mg

BID: Dos veces por dia.
QD: Una vez por dia.

Para respaldar el cambio de dosis de 15 mg a 20 mg después del dia 21, se encuentra disponible
una presentacion de inicio de tratamiento de las primeras 4 semanas de Rivaroxaban para el
tratamiento de la TVP/EP.

Si se omite una dosis durante la fase de tratamiento de 15 mg dos veces al dia (dias 1 al 21), el
paciente debe tomar el farmaco inmediatamente para asegurar la ingesta de 30 mg de
Rivaroxaban al dia. En este caso, se pueden tomar dos comprimidos de 15 mg a la vez. El
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paciente debe continuar con la ingesta habitual recomendada de 15 mg dos veces diarias al dia
siguiente.

Si se omite una dosis durante la fase de tratamiento de una vez al dia, el paciente debe tomar
Rivaroxaban inmediatamente y continuar al dia siguiente con la toma de una vez al dia segun
lo recomendado. La dosis no debe duplicarse en el mismo dia para compensar la dosis omitida.

Los comprimidos de Rivaroxaban de 15 mg y 20 mg deben tomarse con alimentos.

Los comprimidos de Rivaroxaban de 10 mg pueden tomarse con o sin alimentos

Conversion de antagonistas de la vitamina K (AVK) a Rivaroxaban. Para los pacientes tratados
para la prevencion de un accidente cerebrovascular y embolia sistémica, se debe interrumpir el
tratamiento con AVK e iniciar el tratamiento con Rivaroxaban cuando el indice internacional
normalizado (INR) sea < 3,0.

Para los pacientes tratados por TVP, EP y prevencion de la recurrencia, se debe suspender el
tratamiento con AVK e iniciar el tratamiento con Rivaroxaban una vez que el INR sea <2,5.
Al convertir pacientes de AVK a Rivaroxaban, los valores de INR se elevaran falsamente
después de la ingesta de Rivaroxaban. ElI INR no es valido para medir la actividad
anticoagulante de Rivaroxaban y, por tanto, no debe utilizarse (ver Seccion 4.5).

Conversion de Rivaroxaban a AVK.

Existe la posibilidad de una anticoagulacion inadecuada durante la transicion de Rivaroxaban
a AVK.

Se debe asegurar una anticoagulacion continua adecuada durante cualquier transicién a un
anticoagulante alternativo. Cabe sefialar que Rivaroxaban puede contribuir a un INR elevado.
En pacientes que cambian de Rivaroxabdn a AVK, los AVK deben administrarse
simultaneamente hasta que el INR sea > 2,0.

Durante los dos primeros dias del periodo de conversién, se debe utilizar la dosificacion inicial
estandar de AVK seguida de la dosificacion de AVK de acuerdo con las indicaciones de las
pruebas del INR. Mientras los pacientes estén tomando Rivaroxaban y AVK, el INR no debe
analizarse antes de las 24 horas posteriores a la dosis anterior, sino antes de la siguiente dosis
de Rivaroxaban. Una vez que se interrumpe el uso de Rivaroxaban, la prueba de INR se puede
realizar de manera confiable al menos 24 horas después de la tltima dosis (ver secciones 4.5y
5.2).

Conversion de anticoagulantes parenterales a Rivaroxaban. Para los pacientes que actualmente
reciben un anticoagulante parenteral, se debe suspender éste e iniciar Rivaroxaban de 0 a 2
horas antes de la hora en que se programe la siguiente administracion del medicamento
parenteral (por ejemplo, heparinas de bajo peso molecular) o en el momento de la interrupcion
de un medicamento parenteral administrado de forma continua (por ejemplo, heparina
intravenosa no fraccionada).

Conversion de Rivaroxaban a anticoagulantes parenterales. Administrar la primera dosis de
anticoagulante parenteral en el momento en que se tomaria la siguiente dosis de Rivaroxaban.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal
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Los datos clinicos limitados para pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de

creatinina 15-29 mL/minuto) indican que las concentraciones plasmaticas de Rivaroxaban

aumentan significativamente. Por tanto, Rivaroxaban debe utilizarse con precaucion en estos

pacientes. No se recomienda su uso en pacientes con clearance de creatinina < 15 mL/minuto

(ver secciones 4.4y 5.2).

En pacientes con insuficiencia renal moderada (clearance de creatinina 30-49 mL/minuto) o

severa (clearance de creatinina 15-29 mL/minuto) se aplican las siguientes recomendaciones

posolégicas:

o Para la prevencion del ictus (AVC) y la embolia sistémica en pacientes con fibrilacién
auricular no valvular, la dosis recomendada es de 15 mg una vez al dia (ver Seccion 5.2).

o Para el tratamiento de la TVP, el tratamiento de la EP y la prevencién de la TVP y la EP
recurrentes, los pacientes deben ser tratados con 15 mg dos veces al dia durante las primeras
3 semanas. A partir de entonces, cuando la dosis recomendada es de 20 mg una vez al dia,
se debe considerar una reduccion a 15 mg una vez al dia si el riesgo evaluado de hemorragia
del paciente supera el riesgo de TVP y EP recurrentes. La recomendacion para el uso de 15
mg se basa en un modelo farmacocinético y no se ha estudiado en este entorno clinico (ver
secciones 4.4, 5.1 y 5.2). Cuando la dosis recomendada es de 10 mg una vez al dia, no es
necesario ajustarla respecto de la recomendada.
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (clearance de
creatinina 50-80 mL/minuto) (ver Seccién 5.2).

Deterioro hepatico

Rivaroxaban esta contraindicado en pacientes con enfermedad hepéatica asociada a
coagulopatia y riesgo de hemorragia clinicamente relevante, incluidos los pacientes cirréticos
con Child Pugh B y C (ver secciones 4.3y 5.2).

Poblacion geriatrica
Sin ajuste de dosis (ver Seccion 5.2).

Peso corporal
Sin ajuste de dosis (ver Seccion 5.2).

Género
Sin ajuste de dosis (ver Seccién 5.2).

Poblacidn pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Rivaroxaban en nifios de 0 a 18 afios. No hay
datos disponibles. Por tanto, no se recomienda el uso de Rivaroxaban en nifios menores de 18
afos.

Pacientes sometidos a cardioversion

El Rivaroxaban puede iniciarse o continuarse en pacientes que pueden requerir cardioversion.
Para la cardioversion guiada por ecocardiograma transesofagico (ETE) en pacientes no tratados
previamente con anticoagulantes, el tratamiento con Rivaroxaban debe iniciarse al menos 4
horas antes de la cardioversion para asegurar una anticoagulacion adecuada (ver secciones 5.1
y 5.2). En todos los pacientes, antes de la cardioversion, debe buscarse la confirmacion de que
el paciente ha tomado Rivaroxaban seguin lo prescrito. Las decisiones sobre el inicio y la
duracion del tratamiento deben tener en cuenta las recomendaciones de las guias establecidas
para el tratamiento anticoagulante en pacientes sometidos a cardioversion.
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Forma de administracién

Rivaroxaban se administra por via oral.

Los comprimidos deben tomarse con alimentos (ver Seccion 5.2).

Para los pacientes que no pueden tragar comprimidos enteros, el comprimido de Rivaroxaban
puede triturarse y mezclarse con agua o puré de manzana inmediatamente antes de su uso y
administrarse por via oral. Después de la administracion de comprimidos recubiertos con
pelicula de 15 mg 0 20 mg de Rivaroxaban triturados, la toma debe ser seguida inmediatamente
por la comida.

El comprimido de Rivaroxaban triturado también se puede administrar a través de sondas
gastricas después de la confirmacion de la correcta colocacion de la sonda. EI comprimido
triturado debe administrarse en una pequefia cantidad de agua a través de una sonda gastrica,
después de lo cual debe enjuagarse con agua. Después de la administracién de comprimidos
recubiertos con pelicula de 15 mg o 20 mg de Rivaroxaban triturados, la dosis debe ser seguida
inmediatamente por alimentacion enteral (ver secciones 5.2 y 6.6).

Contraindicaciones

« Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la Seccién
6.1.

» Hemorragia activa clinicamente significativa.

« Lesion o afeccion, si se considera que existe un riesgo significativo de hemorragia grave.
Esto puede incluir ulceracion gastrointestinal actual o reciente, presencia de neoplasias
malignas con alto riesgo de hemorragia, lesion cerebral o espinal reciente, cirugia cerebral,
espinal u oftdlmica reciente, hemorragia intracraneal reciente, varices esofagicas conocidas
0 sospechadas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas vasculares o lesiones/anomalias
vasculares graves intraespinales o intracerebrales.

+ Tratamiento concomitante con otros anticoagulantes, por ejemplo, heparina no fraccionada
(HNF), heparinas de bajo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados de
heparina (fondaparinux, etc.), anticoagulantes orales (warfarina, dabigatran etexilato,
apixaban, etc.) excepto en circunstancias especificas de cambio de tratamiento
anticoagulante (ver Seccion 4.2) o cuando se administra HNF a las dosis necesarias para
mantener abierto un catéter venoso o arterial central (ver Seccion 4.5).

» Enfermedad hepética asociada con coagulopatia y riesgo de hemorragia clinicamente
relevante, incluidos los pacientes cirréticos con Child Pugh B 'y C (ver Seccion 5.2).

« Embarazo y lactancia (ver Seccion 4.6).

Advertencias y precauciones especiales de empleo
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Se recomienda la vigilancia clinica de acuerdo con la préctica de anticoagulacion durante todo
el periodo de tratamiento.

Riesgo hemorrégico

Al igual que con otros anticoagulantes, los pacientes que toman Rivaroxaban deben ser
cuidadosamente observados para detectar signos de hemorragia. Se recomienda su uso con
precaucion en condiciones con mayor riesgo de hemorragia. La administracion de Rivaroxaban
debe interrumpirse si se produce una hemorragia severa. (ver Seccion 4.9).

En los estudios clinicos, las hemorragias de las mucosas (es decir, epistaxis, sangrado gingival,
gastrointestinal, genitourinario, incluyendo sangrado vaginal anormal o aumento de la
menstruacion) y anemia se observaron con mas frecuencia durante el tratamiento a largo plazo
con Rivaroxaban en comparacion con el tratamiento con AVK. Por lo tanto, ademas de una
vigilancia clinica adecuada, las pruebas de laboratorio de hemoglobina/hematocrito podrian ser
Gtiles para detectar hemorragias ocultas y cuantificar la relevancia clinica de las hemorragias
manifiestas, segln se considere apropiado.

Varios subgrupos de pacientes, como se detalla a continuacidn, tienen un mayor riesgo de
hemorragia. Estos pacientes deben ser controlados cuidadosamente para detectar signos y
sintomas de complicaciones hemorragicas y anemia después del inicio del tratamiento (ver
Seccion 4.8). Cualquier caida inexplicable de la hemoglobina o la presion arterial debe llevar
a la basqueda de un sitio de sangrado.

Aunqgue el tratamiento con Rivaroxaban no requiere una monitorizacion rutinaria de la
exposicion, los niveles de Rivaroxaban medidos con una prueba de anti-factor Xa cuantitativo
calibrado pueden ser (tiles en situaciones excepcionales en las que el conocimiento de la
exposicion a Rivaroxaban puede ayudar a fundamentar decisiones clinicas, por ejemplo,
sobredosis y cirugia de urgencia (ver secciones 5.1y 5.2).

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina < 30 mL/minuto), los
niveles plasmaticos de Rivaroxaban pueden aumentar de forma significativa (1,6 veces en
promedio), lo que puede conducir a un aumento del riesgo de hemorragia.

Rivaroxaban debe utilizarse con precaucién en pacientes con clearance de creatinina de 15-29
mL/minuto. No se recomienda su uso en pacientes con clearance de creatinina < 15 mL/minuto
(ver secciones 4.2y 5.2).

Rivaroxaban debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal que reciben
concomitantemente otros medicamentos que aumentan las concentraciones plasmaticas de
Rivaroxabén (ver Seccion 4.5).

Interaccion con otros medicamentos

No se recomienda el uso de Rivaroxaban en pacientes que reciben tratamiento sistémico
concomitante con antimicéticos azdlicos (como ketoconazol, itraconazol, voriconazol y
posaconazol) o inhibidores de la proteasa del VIH (por ejemplo, ritonavir). Estos principios
activos son inhibidores potentes tanto de CYP3A4 como de glicoproteina P (gp-P) y, por tanto,
pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de Rivaroxaban hasta un grado clinicamente
relevante (2,6 veces de media), lo que puede provocar un aumento del riesgo de hemorragia
(ver Seccibn 4.5).

Se debe tener cuidado si los pacientes son tratados concomitantemente con farmacos que
afectan la hemostasia, tales como medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
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acido acetilsalicilico e inhibidores de la agregacién plaquetaria o inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) e inhibidores de la recaptacion de serotonina noradrenalina
(IRSN). Para los pacientes con riesgo de enfermedad gastrointestinal ulcerosa se puede
considerar un tratamiento profilactico adecuado (ver Seccion 4.5).

Otros factores de riesgo hemorragico

Al igual que con otros antitrombdticos, no se recomienda Rivaroxaban en pacientes con un

mayor riesgo de hemorragia como:

o Trastornos hemorragicos congénitos o adquiridos.

e Hipertension arterial grave no controlada.

e Otra enfermedad gastrointestinal sin ulceracion activa que potencialmente puede conducir
a complicaciones hemorréagicas (por ejemplo, enfermedad inflamatoria intestinal, esofagitis,
gastritis y enfermedad por reflujo gastroesofagico).

e Retinopatia vascular.

e Bronquiectasias 0 antecedentes de hemorragia pulmonar.

Pacientes con protesis valvulares

El Rivaroxaban no debe utilizarse para la tromboprofilaxis en pacientes que se hayan sometido
recientemente a un reemplazo de valvula adrtica transcatéter (RVAT). No se ha estudiado la
seguridad y eficacia de Rivaroxaban en pacientes con valvulas cardiacas protésicas; por lo
tanto, no hay datos que respalden que Rivaroxaban proporcione una anticoagulacion adecuada
en esta poblacion de pacientes. No se recomienda el tratamiento con Rivaroxaban en estos
pacientes.

Pacientes con EP hemodinamicamente inestable o pacientes que requieran trombdlisis o
embolectomia pulmonar

No se recomienda Rivaroxaban como alternativa a la heparina no fraccionada en pacientes con
embolia pulmonar que son hemodinamicamente inestables o pueden recibir trombdlisis o
embolectomia pulmonar, ya que no se ha establecido la seguridad y eficacia de Rivaroxaban
en estas situaciones clinicas.

Pacientes con sindrome antifosfolipido

Los anticoagulantes orales de accion directa (ACOD), incluido Rivaroxaban, no se
recomiendan para pacientes con antecedentes de trombosis diagnosticados con sindrome
antifosfolipido. En particular para los pacientes que son triple positivo (para anticoagulante
lupico, anticuerpos anticardiolipina y anti-B2-glicoproteina I), el tratamiento con ACOD podria
asociarse con mayores tasas de episodios tromboticos recurrentes en comparacion con la
terapia con antagonistas de la vitamina K.

Anestesia espinal/epidural o puncién lumbar

Pagina 7 de 31



REF.RF1532539/21 ) REG.ISPN°F-26.082/21
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
TROMBEX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg

Cuando se emplea anestesia neuroaxial (anestesia espinal/epidural) o puncién espinal /epidural,
los pacientes tratados con agentes antitromboticos para la prevencion de complicaciones
tromboembdlicas corren el riesgo de desarrollar un hematoma epidural o espinal que puede
resultar en paréalisis permanente o a largo plazo.

El riesgo de estos acontecimientos puede aumentar con el uso posoperatorio de catéteres
epidurales permanentes o el uso concomitante de medicamentos que afectan a la hemostasia.
El riesgo también puede aumentar por puncién epidural o espinal traumatica o repetida. Los
pacientes deben ser monitoreados con frecuencia para detectar signos y sintomas de deterioro
neuroldgico (por ejemplo, entumecimiento o debilidad de las piernas; disfuncion de los
intestinos o la vejiga).

Si se observa compromiso neuroldgico, es necesario un diagndstico y tratamiento urgentes.
Antes de la intervencidn neuroaxial, el médico debe considerar el beneficio potencial frente al
riesgo en pacientes anticoagulados o en pacientes que deben ser anticoagulados para
tromboprofilaxis. No existe experiencia clinica con el uso de 20 mg de Rivaroxaban en estas
situaciones.

Para reducir el riesgo potencial de hemorragia asociado con el uso concomitante de
Rivaroxaban y anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o puncién espinal, se debe considerar el
perfil farmacocinético de Rivaroxaban. La colocacion o extraccion de un catéter epidural o la
puncién lumbar se realiza mejor cuando se estima que el efecto anticoagulante de Rivaroxaban
es bajo. Sin embargo, no se conoce el momento exacto para alcanzar un efecto anticoagulante
suficientemente bajo en cada paciente.

Para la extraccion de un catéter epidural y basandose en las caracteristicas farmacocinéticas
generales, deben transcurrir al menos 2 veces la vida media, es decir, al menos 18 horas en
pacientes jovenes y 26 horas en pacientes de edad avanzada, después de la udltima
administracion de Rivaroxaban (ver Seccidon 5.2). Después de retirar el catéter, deben
transcurrir al menos 6 horas antes de que se administre la siguiente dosis de Rivaroxaban.

Si se produce una puncion traumatica, la administracion de Rivaroxaban debe retrasarse 24
horas.

Recomendaciones de dosificacion antes y después de procedimientos invasivos e intervencion
quirdrgica

Si se requiere un procedimiento invasivo o una intervencion quirdrgica, se debe interrumpir el
uso de Rivaroxaban 20 mg comprimidos al menos 24 horas antes de la intervencién, si es
posible y segun el criterio clinico del médico.

Si el procedimiento no puede retrasarse, se debe evaluar el aumento del riesgo de hemorragia
frente a la urgencia de la intervencion.

Rivaroxaban debe reiniciarse lo antes posible después del procedimiento invasivo o de la
intervencidn quirdrgica, siempre que la situacion clinica lo permita y se haya establecido una
hemostasia adecuada como haya sido determinado por el médico tratante (ver Seccién 5.2).

Poblacidn geriatrica
El aumento de la edad puede aumentar el riesgo de hemorragia (ver Seccion 5.2).

Reacciones dermatoldgicas
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4.5

Se han notificado reacciones cutaneas severas, incluido el sindrome de Stevens-
Johnson/necrolisis epidérmica toxica y el sindrome DRESS, durante la vigilancia post
comercializacion relacionada con el uso de Rivaroxaban (ver Seccion 4.8). Los pacientes
parecen tener un mayor riesgo de sufrir estas reacciones al principio del tratamiento: el inicio
de la reaccién ocurre en la mayoria de los casos durante las primeras semanas de tratamiento.
Se debe suspender el tratamiento con Rivaroxaban ante la primera aparicion de una erupcién
cuténea severa (por ejemplo, diseminada, intensa y/o con ampollas) o cualquier otro signo de
hipersensibilidad junto con lesiones de las mucosas.

Informacidn sobre excipientes

Rivaroxaban 20 mg comprimidos contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria
a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no
deben tomar este medicamento.

Este producto contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, es decir,
esencialmente "libre de sodio".

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Inhibidores de CYP3A4 y gp-P

La coadministracion de Rivaroxaban con ketoconazol (400 mg una vez al dia) o ritonavir (600
mg dos veces al dia) produjo un aumento de 2,6 veces y 2,5 veces, respectivamente, en el AUC
medio de Rivaroxaban y de 1,7 veces y 1,6 veces, respectivamente, en la Cnax media del
farmaco, con aumentos significativos de los efectos farmacodinamicos que pueden conducir a
un aumento del riesgo de hemorragia. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Rivaroxaban en
pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con antimicéticos azélicos como
ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol o inhibidores de la proteasa del VIH.
Estos principios activos son inhibidores potentes de CYP3A4 y gp-P (ver Seccion 4.4).

Se espera que los principios activos que inhiben fuertemente sélo una de las vias de eliminacion
de Rivaroxaban, ya sea CYP3A4 o gp-P, aumenten las concentraciones plasmaticas de
Rivaroxaban en menor grado.

La claritromicina (500 mg dos veces al dia), por ejemplo, considerada como un inhibidor
potente del CYP3A4 y un inhibidor moderado de la gp-P, produjo un aumento de 1,5 veces en
el AUC medio y de 1,4 veces en la Crax de Rivaroxaban. Es probable que la interaccion con
claritromicina no sea clinicamente relevante en la mayoria de los pacientes, pero puede ser
potencialmente significativa en pacientes de alto riesgo. (Para pacientes con insuficiencia renal,
ver Seccion 4.4).

La eritromicina (500 mg tres veces al dia), que inhibe moderadamente el CYP3A4 y la gp-P,
produjo un aumento de 1,3 veces en el AUC y la Crnax medios de Rivaroxaban. Es probable que
la interaccion con eritromicina no sea clinicamente relevante en la mayoria de los pacientes,
pero puede ser potencialmente significativa en pacientes de alto riesgo.

En sujetos con insuficiencia renal leve, la eritromicina (500 mg tres veces al dia) produjo un
aumento de 1,8 veces en el AUC medio de Rivaroxaban y de 1,6 veces en la Cnax €n
comparacion con sujetos con funcion renal normal. En sujetos con insuficiencia renal
moderada, la eritromicina produjo un aumento de 2,0 veces en el AUC medio de Rivaroxaban
y un aumento de 1,6 veces en la Cmax €n comparacién con sujetos con funcion renal normal. El
efecto de la eritromicina es aditivo al de la insuficiencia renal (ver Seccion 4.4).

El fluconazol (400 mg una vez al dia), considerado un inhibidor moderado del CYP3A4,
produjo un aumento de 1,4 veces en el AUC medio de Rivaroxaban y de 1,3 veces en la Cpax
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media. Es probable que la interaccion con fluconazol no sea clinicamente relevante en la
mayoria de los pacientes, pero puede ser potencialmente significativa en pacientes de alto
riesgo. (Para pacientes con insuficiencia renal, ver Seccién 4.4).

Dados los datos clinicos limitados disponibles con dronedarona, debe evitarse la
coadministracién con Rivaroxaban.

Anticoagulantes

Después de la administracion combinada de enoxaparina (dosis Unica de 40 mg) con
Rivaroxaban (dosis Unica de 10 mg), se observé un efecto aditivo sobre la actividad anti-factor
Xa sin efectos adicionales sobre las pruebas de coagulacion (TP, TTPa). La enoxaparina no
afectd la farmacocinética de Rivaroxaban.

Debido al aumento del riesgo de hemorragia, se debe tener cuidado si los pacientes son tratados
concomitantemente con otros anticoagulantes (ver secciones 4.3y 4.4).

AINE/inhibidores de la agregacion plaquetaria

No se observé una prolongacién clinicamente relevante del tiempo de sangrado tras la
administracion concomitante de Rivaroxaban (15 mg) y 500 mg de naproxeno. Sin embargo,
puede haber sujetos con una respuesta farmacodindmica mas pronunciada.

No se observaron interacciones farmacocinéticas o farmacodindmicas clinicamente
significativas cuando Rivaroxaban se administr6 concomitantemente con 500 mg de acido
acetilsalicilico.

Clopidogrel (dosis de carga de 300 mg seguida de dosis de mantenimiento de 75 mg) no mostro
una interaccion farmacocinética con Rivaroxaban (15 mg) pero se observd un aumento
significativo en el tiempo de sangrado en un subconjunto de pacientes que no se correlacion6
con la agregacion plaquetaria, P-selectina o niveles del receptor GPIlb/llla.

Se debe tener cuidado si los pacientes reciben tratamiento concomitante con AINE (incluido
acido acetilsalicilico) e inhibidores de la agregacion plaquetaria, ya que estos medicamentos
normalmente aumentan el riesgo de sangrado (ver Seccion 4.4).

ISRS/IRSN

Al igual que con otros anticoagulantes, puede existir la posibilidad de que los pacientes tengan
un mayor riesgo de hemorragia en caso de uso concomitante con ISRS o IRSN debido a su
efecto informado sobre las plaquetas. Cuando se los utiliz6 de forma concomitante en el
programa clinico de Rivaroxaban, se observaron tasas numéricamente mas altas de hemorragia
mayor o0 no mayor clinicamente relevante en todos los grupos de tratamiento.

Warfarina

La conversién de los pacientes del antagonista de la vitamina K warfarina (INR 2,0 a 3,0) a
Rivaroxaban (20 mg) o de Rivaroxaban (20 mg) a warfarina, aument6 el tiempo de
protrombina/INR (Neoplastin®) mas que de forma aditiva (se pueden observar hasta 12 valores
de INR individuales), mientras que los efectos sobre el TTPa, la inhibicion de la actividad del
factor Xa y el potencial de trombina enddgena fueron aditivos.

Si se desea probar los efectos farmacodindmicos de Rivaroxabdn durante el periodo de
conversion, se puede utilizar la actividad anti-factor Xa, PiCT y Heptest, ya que estas pruebas
no se vieron afectadas por la warfarina. En el cuarto dia después de la Gltima dosis de warfarina,
todas las pruebas (incluidas TP, TTPa, inhibicién de la actividad del factor Xa y potencial
enddgeno de trombina [PET]) reflejaron solo el efecto de Rivaroxaban.
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4.6

Si se desea probar los efectos farmacodindmicos de la warfarina durante el periodo de
conversion, la medicion del INR se puede utilizar en el control de Rivaroxaban (24 horas
después de la ingesta previa de Rivaroxaban) ya que esta prueba se ve minimamente afectada
por Rivaroxaban en este momento.

No se observo interaccion farmacocinética entre warfarina y Rivaroxaban.

Inductores CYP3A4

La coadministracién de Rivaroxaban con rifampicina, un potente inductor del CYP3A4,
produjo una disminucion aproximada de 50% en el AUC medio de Rivaroxaban, con
disminuciones paralelas de sus efectos farmacodinamicos.

El uso concomitante de Rivaroxaban con otros inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo,
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o hierba de San Juan [Hypericum perforatum]) también
puede conducir a una reduccidn de las concentraciones plasmaticas de Rivaroxaban. Por tanto,
debe evitarse la administracién concomitante de inductores potentes del CYP3A4, a menos que
se observe de cerca al paciente para detectar signos y sintomas de trombosis.

Otras terapias concomitantes

No se observaron interacciones farmacocinéticas o farmacodinamicas clinicamente
significativas cuando Rivaroxaban se administré concomitantemente con midazolam (sustrato
de CYP3A4), digoxina (sustrato de gp-P), atorvastatina (sustrato de CYP3A4 y gp-P) u
omeprazol (inhibidor de la bomba de protones). Rivaroxaban no inhibe ni induce ninguna
isoforma importante de CYP como CYP3A4.

Parametros de laboratorio
Los parametros de coagulacion (por ejemplo, TP, TTPa, Heptest) se ven afectados como se
esperaba por el modo de accién de Rivaroxaban (ver Seccion 5.1).

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Rivaroxaban en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver Seccion 5.3). Debido a
la potencial toxicidad para la reproduccion, el riesgo intrinseco de hemorragia y la evidencia
de gue Rivaroxaban pasa a la placenta, este fArmaco esta contraindicado durante el embarazo
(ver Seccion 4.3).

Las mujeres en edad fértil deben evitar quedarse embarazadas durante el tratamiento con
Rivaroxaban.

Lactancia

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Rivaroxaban en mujeres en periodo de lactancia.
Los datos de animales indican que Rivaroxaban se secreta en la leche. Por tanto, Rivaroxaban
esta contraindicado durante la lactancia (ver Seccion 4.3). Se debe tomar la decision de
interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento.

Fertilidad
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4.8

No se han realizado estudios especificos con Rivaroxaban en humanos para evaluar los efectos
sobre la fertilidad. En un estudio sobre la fertilidad de machos y hembras en ratas no se
observaron efectos (ver Seccion 5.3).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Rivaroxaban sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maguinaria
es pequefia. Se han notificado reacciones adversas como sincope (frecuencia poco coman) y
mareos (frecuencia: comun) (ver Seccion 4.8).

Los pacientes que experimenten estas reacciones adversas no deben conducir ni utilizar
maquinas.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad
La seguridad de Rivaroxaban se ha evaluado en trece estudios de Fase Il que incluyeron
53.103 pacientes expuestos a este medicamento (ver Tabla 1).

Tabla 1. Namero de pacientes estudiados, dosis diaria total y duracion maxima del tratamiento
en los estudios de Fase IlI

L Nimero de o Duracion

Indicacion . - Dosis diaria total f
pacientes maxima

Prevencion de la tromboembolia
venosa (TEV) en pgmentes_adultos 6.097 10 mg 39 dias
sometidos a cirugia electiva de
reemplazo de cadera o rodilla.
Prevencibn de TEV en pacientes 3.997 10 mg 39 dias

enfermos

Diala21:30mg
Tratamiento de TVP, EP y prevencion 6.790 Dia 22 en adelante: 20 mg
de recurrencia ' Después de 6 meses como
minimo: 10 0 20 mg

21 meses

Prevencion de ACV y de embolia
sistémica en pacientes con fibrilacién | 7.750 20 mg 41 meses
auricular no valvular

Coadministrado con AAS o

Prevencion de eventos AAS  +  cloidoarel o
aterotrombaéticos en pacientes después | 10.225 . - pidog | 31 meses

p : ticlopidina, respectivamente:
de un sindrome coronario agudo (SCA)

5mg 0 10 mg

Prevencion de eventos Coadministrado con AAS: 5
aterotrombdticos en pacientes con | 18.244 mg 47 meses
EAC/EAP Solo: 10 mg

“ Pacientes expuestos, al menos, a una dosis de Rivaroxaban.
EAC: Enfermedad arterial coronaria.

EAP : Enfermedad arterial periférica.

AAS: Acido acetilsalicilico.

Las reacciones adversas notificadas con méas frecuencia en pacientes que recibieron
Rivaroxaban fueron sangramientos (ver Seccion 4.4 y "Descripcion de reacciones adversas
seleccionadas™ a continuacion: Tabla 2). Las hemorragias mas comunmente notificadas fueron
epistaxis (4,5%) y hemorragia del tracto gastrointestinal (3,8%).
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Tabla 2. Tasas de episodios de hemorragia * y anemia en pacientes expuestos a Rivaroxaban
en los estudios de Fase 111 completados

Indicacion Cualqme_r Anemia
sangramiento
Prevencién de TEV en pacientes adultos sometidos a | 6,8% de | 5,9% de
cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla. pacientes pacientes
Prevencién de TEV en pacientes enfermos 12’6% de 2’1% de
pacientes pacientes
Tratamiento de la TVP, EP y prevencion 23% de | 1,6% de
de recurrencia pacientes pacientes
Prevencion de ACV y embolia sistémica en pacientes | 28% de | 2,5% de
con fibrilacion auricular no valvular pacientes-afio pacientes-afo
Prevencién de eventos aterotromboticos en pacientes | 22% de | 1,4% de
después de un sindrome coronario agudo (SCA) pacientes-afio pacientes-afo
Prevencion de eventos aterotromboéticos en pacientes | 6,7% de 0’15% ~ de
con EAC/EAP pacientes-afio pacientes-ano

* Paratodos los estudios de Rivaroxaban, se recopilan, informan y adjudican todos los eventos
hemorrégicos.

“ En el estudio COMPASS, hay una baja incidencia de anemia, ya que se aplicé un enfoque
selectivo para la recopilacion de eventos adversos.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las frecuencias de las reacciones adversas notificadas con Rivaroxaban se resumen en la Tabla
3 a continuacion por sistema de clasificacion de 6rganos (en MedDRA) y por frecuencia.

Las frecuencias se definen como:

muy frecuentes (> 1/10);

frecuentes (> 1/100 a < 1/10);

poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100);

raras (> 1/10.000 a < 1/1.000);

muy raras (< 1/10.000);

no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 3: Todas las reacciones adversas notificadas en pacientes en los ensayos clinicos de Fase
I11 o durante el uso post comercializacion
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Frecuentes | Poco frecuentes | Muy frecuentes | Raras | No conocidas

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Trombocitosis

Anemia incl. | . .

erametros (nel- | Gincluido 1 del

laboratorio recuento (le.
plaquetas) ;

respectivos) trombocitopenia

Trastornos del sistema inmune

Reaccion alérgica; Reacciones
dermatitis alérgica; anafilacticas,
angioedema y incluido shock
edema alérgico anafilactico

Trastornos del sistema nervioso

Hemorragia ocular
(incluida
hemorragia
conjuntival)

Trastornos cardiacos

| Taquicardia

Trastornos vasculares

Hipotension;
hematomas

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Epistaxis;
hemoptisis

Trastornos gastrointestinales

Sangrado  gingi-val
hemorragia del tractc
gastro- intestina
(incl.

hemorragia rectal);

gastro- intestinal y | Boca seca
dolores abdomi-
nales; dispepsia,
nduseas,  estrefli-
miento #; dia rrea,
vomitos A
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Continuacioén

en sangre)

Frecuentes | Poco frecuentes | Muy frecuentes | Raras | No conocidas
Trastornos hepatobiliares
Ictericia, T de
Insuficiencia bilirrubina  con-
Aumento de h?PéﬂC?; . TT de | jugada ((?on ° sin.T.
transaminasas bilirrubina; _de de AL_T_), co_lestagls,
fosfatasa  alcalina | hepa-titis (incluido
AT de GGT dafio hepato-
celular)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Prurito (incl. ca-sos
poco fre-cuentes de
pru-rito generaliza- Necrélisis
do)z erupcié_n epidérmica;
cuta_nga, equi- sindrome DRESS
mosis; hemo-rragia
cutanea y
subcutanea
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Sindrome
Dolor _ enA las Hemartrosis Hemorragia compartimental
extremidades muscular secundario a
hemorragia
Trastornos renales y del tracto urinario
Hemorragia del tracto Insuficiencia
?irnocgiﬁr;gﬁ:jo renal/insufi-ciencia
. renal aguda secun-
hematurla_ y daria a una
menorragia B), hemorragia
insuficiencia  renal suficiente para
(incluyen-do aumento causar hipoper-
de creatininay de urea fusion

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Fiebre A, edema
periférico; dis-
minucion de la fuerza
y la ener-gia generales

Sensacion de
malestar (inclu-ido
malestar general)

Edema localizado #

hemorragia de
herida);contusion,
secrecion de la herida

anemia posoperatoria

I3

A

Pseudoaneurisma
vascular ©

(incluidas fatiga vy
astenia)
Continuacion

Frecuentes | Poco frecuentes | Muy frecuentes | Raras | No conocidas
Investigaciones

T de LDH 4

T de lipasa A;

T de amilasa A
Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos
Hemorragia pos
procedimiento  (incluida

A Observado en la prevencion de TEV en pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de
reemplazo de cadera o rodilla.
B Observado en el tratamiento de la TVP, la EP y la prevencion de la recurrencia como muy
frecuente en mujeres < 55 afios.
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¢ Observado como poco frecuente en la prevencion de eventos aterotrombdticos en pacientes
después de un SCA (post intervencion coronaria percutanea).

Se aplicd un enfoque selectivo preespecificado para la recopilaciéon de eventos adversos.
Como la incidencia de reacciones adversas no aumenté y no se identificaron nuevas
reacciones adversas, los datos del estudio COMPASS no se incluyeron para el célculo de la
frecuencia en esta tabla.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Debido al modo de accidn farmacoldgico, el uso de Rivaroxaban puede estar asociado con un
mayor riesgo de hemorragia oculta o manifiesta de cualquier tejido u 6rgano que puede resultar
en anemia post hemorragica. Los signos, sintomas y la gravedad (incluido el desenlace fatal)
variardn segun la ubicacion y el grado o extension del sangrado y/o anemia (ver Seccion 4.9
“Manejo del sangrado”). En los estudios clinicos, las hemorragias de 1as mucosas (es decir,
epistaxis, sangrado gingival, gastrointestinal, genitourinario, incluyendo sangrado vaginal
anormal o aumento del sangrado menstrual) y la anemia se observaron con mas frecuencia
durante el tratamiento a largo plazo con Rivaroxaban, en comparacion con el uso de AVK. Por
lo tanto, ademas de una vigilancia clinica adecuada, las pruebas de laboratorio de
hemoglobina/hematocrito podrian ser Gtiles para detectar hemorragias ocultas y cuantificar la
relevancia clinica de las hemorragias manifiestas, seguin se considere apropiado. El riesgo de
hemorragias puede aumentar en ciertos grupos de pacientes, p. ej., aquellos que padecen
hipertensidn arterial grave no controlada y/o que cursan un tratamiento concomitante que afecta
a la hemostasia (ver Seccion 4.4 “Riesgo hemorragico”). El sangrado menstrual puede
intensificarse y/o prolongarse. Las complicaciones hemorragicas pueden presentarse como
debilidad, palidez, mareos, dolor de cabeza o hinchazon inexplicables, disnea y shock
inexplicables. En algunos casos, como consecuencia de la anemia, se han observado sintomas
de isquemia cardiaca como dolor de pecho o angina de pecho.

Se han notificado con Rivaroxaban complicaciones secundarias a hemorragias graves
conocidas, como sindrome compartimental e insuficiencia renal debido a hipoperfusion. Por lo
tanto, se debe considerar la posibilidad de hemorragia al evaluar la condicion en cualquier
paciente anticoagulado.

Sobredosificacién

Se han notificado casos raros de sobredosis de hasta 600 mg sin complicaciones hemorragicas
u otras reacciones adversas. Debido a la absorcion limitada, se espera un efecto techo sin
aumento adicional en el plasma promedio frente a una exposicién a dosis supraterapéuticas de
50 mg de Rivaroxaban o superiores.

Hay disponible un agente de reversion especifico (andexanet alfa) que antagoniza el efecto
farmacodinamico de Rivaroxaban (consultar el Resumen de las Caracteristicas del Producto de
andexanet alfa). Se puede considerar el uso de carbon activado para reducir la absorcion en
caso de sobredosis de Rivaroxaban.

Manejo del sangrado

Si surgiera una complicacion hemorrégica en un paciente que recibe Rivaroxaban, se debe
retrasar la siguiente administracion del medicamento o se debe interrumpir el tratamiento,
segln corresponda. Rivaroxaban tiene una vida media de ~ 5 a 13 horas (ver Seccién 5.2). El
tratamiento debe individualizarse de acuerdo con la gravedad y la ubicacion de la hemorragia.
Se puede utilizar un tratamiento sintomatico adecuado segun sea necesario, como compresion

Pagina 16 de 31



REF.RF1532539/21 REG.ISPN°F-26.082/21

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
TROMBEX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg

mecénica (por ejemplo, para epistaxis severa), hemostasia quirdrgica con procedimientos de
control de hemorragias, reposicion de liquidos y soporte hemodindmico, hemoderivados
(concentrado de hematies o plasma fresco congelado, segtin la anemia o coagulopatia asociada)
o0 plaquetas.

Si el sangrado no se puede controlar con las medidas anteriores, la administracién de un agente
de reversion del inhibidor del factor Xa especifico (andexanet alfa), que antagoniza el efecto
farmacodinamico de Rivaroxaban, o un agente de reversion procoagulante especifico, como
concentrado de complejo de protrombina (CCP), concentrado de complejo de protrombina
activado (CCPa) o factor Vlla recombinante (FVIla-r), deberia ser considerado. Sin embargo,
actualmente existe una experiencia clinica muy limitada con el uso de estos medicamentos en
personas que reciben Rivaroxaban. La recomendacion también se basa en datos no clinicos. Se
considerara la posibilidad de volver a administrar la dosis de factor Vlla recombinante y se
valorara en funcién de la mejora del sangrado.

Dependiendo de la disponibilidad local, se debe considerar una consulta con un experto en
coagulacidn en caso de hemorragias importantes (ver Seccién 5.1).

No se espera que el sulfato de protamina y la vitamina K afecten la actividad anticoagulante de
Rivaroxaban.

Existe experiencia limitada con &cido tranexamico y ninguna experiencia con &cido
aminocaproico y aprotinina en individuos que reciben Rivaroxaban. No hay justificacion
cientifica para el beneficio ni experiencia con el uso de la desmopresina hemostatica sistémica
en individuos que reciben Rivaroxaban. Debido a la alta union a proteinas plasmaéticas, no se
espera gue Rivaroxaban sea eliminado por dialisis.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antitromboticos; inhibidores directos de Factor Xa.
Cddigo ATC: BO1AFO1.

Mecanismo de accion

El Rivaroxaban es un inhibidor directo del Factor Xa altamente selectivo con biodisponibilidad
oral. La inhibicién del Factor Xa interrumpe la via intrinseca y extrinseca de la cascada de
coagulacion sanguinea, inhibiendo tanto la formacién de trombina como el desarrollo de
trombos. Rivaroxaban no inhibe la trombina (Factor Il activado) y no se han demostrado
efectos sobre las plaquetas.

Efectos farmacodindmicos

Se observé en humanos una inhibicién dependiente de la dosis de la actividad del Factor Xa.
El tiempo de protrombina (TP) esté influenciado por Rivaroxaban de una manera dependiente
de la dosis con una estrecha correlacion con las concentraciones plasmaticas (el valor r es igual
a 0,98) si se utiliza Neoplastine® para el ensayo. Otros reactivos proporcionarian resultados
diferentes.
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La lectura de TP se debe realizar en segundos, porque el INR solo esta calibrado y validado
para cumarinas y no puede usarse para ningln otro anticoagulante. En pacientes sometidos a
cirugia ortopédica mayor, los percentiles 5/95 para el TP (Neoplastine®) 2-4 horas después de
la ingesta de comprimidos (es decir, en el momento del efecto méaximo) oscilaron entre 13 y
25 segundos (valores de referencia antes de la cirugia: 12 a 15 segundos).

En un estudio de farmacologia clinica sobre la reversion de la farmacodinamia de Rivaroxaban
en sujetos adultos sanos (n = 22), los efectos de dosis Unicas (50 Ul/kg) de dos tipos diferentes
de complejo concentrado de protrombina (CCP) —uno de 3 factores (Il, IX y X) y uno de 4
factores (11, VII, IX y X)— fueron evaluados. EI CCP de 3 factores redujo los valores medios
de TP de Neoplastine® en ~ 1,0 segundo en 30 minutos, en comparacion con las reducciones
de ~ 3,5 segundos observadas con el CCP de 4 factores. Por el contrario, el CCP de 3 factores
tuvo un efecto general mayor y mas rapido sobre la reversion de los cambios en la generacion
de trombina enddgena que el CCP de 4 factores (ver Seccién 4.9).

El tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) y Heptest también se prolongan en
funcion de la dosis; sin embargo, no se recomiendan para evaluar el efecto farmacodinamico
de Rivaroxaban. No es necesario monitorizar los parametros de coagulacion durante el
tratamiento con Rivaroxaban en la rutina clinica. No obstante, si esta clinicamente indicado,
los niveles de Rivaroxaban pueden medirse mediante pruebas cuantitativas calibradas de anti-
factor Xa (ver Seccion 5.2).
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Propiedades farmacocinéticas

Bioequivalencia: Este medicamento ha demostrado equivalencia terapéutica.

Absorcion
El Rivaroxaban se absorbe rapidamente y las concentraciones maximas (Cmax) aparecen 2-4
horas después de la ingesta del comprimido.

La absorcion oral de Rivaroxaban es casi completa y la biodisponibilidad oral es alta (80-
100%) para la dosis de comprimidos de 2,5 mg y 10 mg, independientemente de las condiciones
de ayuno o alimentacion. La ingesta con alimentos no afecta el AUC ni la Crax de Rivaroxaban
a las dosis de 2,5 mg y 10 mg.

Debido a un grado reducido de absorcion, se determind una biodisponibilidad oral de 66% para
el comprimido de 20 mg en ayunas. Cuando se toman comprimidos de 20 mg de Rivaroxaban
junto con alimentos, se observan aumentos del AUC medio de 39% en comparacion con la
ingesta de comprimidos en ayunas, lo que indica una absorcion casi completa y una alta
biodisponibilidad oral. Rivaroxaban 15 mgy 20 mg deben tomarse con alimentos (ver Seccion
4.2).

La farmacocinética de Rivaroxaban es aproximadamente lineal hasta ~ 15 mg una vez al dia
en ayunas.

En condiciones de alimentacion, los comprimidos de Rivaroxaban 10 mg, 15 mg y 20 mg
demostraron proporcionalidad a la dosis.

A dosis més altas, Rivaroxaban muestra una absorcion limitada por disolucién con una
biodisponibilidad disminuida y una tasa de absorcion disminuida con una dosis aumentada.
La variabilidad en la farmacocinética de Rivaroxaban es moderada con variabilidad
interindividual (VC%) que oscila entre el 30% y el 40%.

La absorcion de Rivaroxaban depende del lugar de su liberacion en el tracto gastrointestinal.
Se informd una disminucion de 29% y de 56% en el AUC vy la Crax, respectivamente, en
comparacion con el comprimido cuando se libera granulado de Rivaroxaban en el intestino
delgado proximal. La exposicion se reduce aun mas cuando se libera Rivaroxaban en el
intestino delgado distal o en el colon ascendente. Por lo tanto, debe evitarse la administracion
de Rivaroxaban distal al estbmago, ya que esto puede resultar en una absorcién reducida y una
menor exposicion relacionada con Rivaroxaban.

La biodisponibilidad (AUC y Cmax) fue comparable para 20 mg de Rivaroxaban administrado
por via oral como un comprimido triturado mezclado en puré de manzana o suspendido en agua
y administrado a través de una sonda gastrica, seguido de una comida liquida, en comparacion
con un comprimido completo. Dado el perfil farmacocinético predecible y proporcional a la
dosis de Rivaroxaban, es probable que los resultados de biodisponibilidad de este estudio sean
aplicables para reducir las dosis de Rivaroxaban.
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Distribucion

La union a proteinas plasmaticas en humanos es alta, aproximadamente 92% a 95%, siendo la
albimina sérica el principal componente de union. El volumen de distribucion es moderado,
siendo en estado estacionario (Vss) ~ 50 litros.

Biotransformacion y eliminacion

De la dosis de Rivaroxaban administrada, aproximadamente 2/3 sufre degradacion metabdlica,
eliminandose la mitad por via renal y la otra mitad por via fecal. La tercera parte final de la
dosis administrada se excreta directamente por via renal como principio activo inalterado,
principalmente a través de la secrecion renal activa.

El Rivaroxaban se metaboliza a través de mecanismos independientes de CYP3A4, CYP2J2y
CYP. La degradacion oxidativa de la porcién morfolinona y la hidrdlisis de los enlaces amida
son los principales sitios de biotransformacion. Segun investigaciones in vitro, Rivaroxaban es
un sustrato de las proteinas transportadoras gp-P (glicoproteina P) y prCM (proteina de
resistencia al cancer de mama).

El Rivaroxaban inalterado es el compuesto mas importante en el plasma humano, sin
metabolitos circulantes principales o activos. Con un clearance sistémico de aproximadamente
10 L/hora, Rivaroxaban puede clasificarse como una sustancia de bajo aclaramiento. Después
de la administracién intravenosa de una dosis de 1 mg, la semivida de eliminacion es de
aproximadamente 4,5 horas. Después de administrar Rivaroxaban por via oral, la eliminacion
queda limitada a la tasa de absorcion. La eliminacion de Rivaroxaban del plasma se produce
con semividas terminales de 5 a 9 horas en individuos jovenes y de 11 a 13 horas en ancianos.

Poblaciones especiales

Género
No hubo diferencias clinicamente relevantes en farmacocinética y farmacodinamia entre
pacientes masculinos y femeninos.

Poblacién geriatrica

Los pacientes de edad avanzada mostraron concentraciones plasmaticas mas altas que los
pacientes mas jovenes, con valores medios de AUC aproximadamente 1,5 veces mas altos,
principalmente debido a la reduccién (aparente) del clearance total y renal. No es necesario
ajustar la dosis.

Diferentes categorias de peso

Los extremos de peso corporal (< 50 kg o0 > 120 kg) tuvieron solo una pequefia influencia en
las concentraciones plasmaticas de Rivaroxaban (menos del 25%). No es necesario ajustar la
dosis.

Diferencias interétnicas

No se observaron diferencias interétnicas clinicamente relevantes entre pacientes caucasicos,
afroamericanos, hispanos, japoneses o chinos con respecto a la farmacocinética y
farmacodinamia de Rivaroxaban.

Deterioro hepatico

Los pacientes cirréticos con insuficiencia hepética leve (clasificados como Child Pugh A)
exhibieron solo cambios menores en la farmacocinética de Rivaroxaban (aumento de 1,2 veces
en el AUC medio), casi comparable a su grupo de control sano emparejado. En pacientes
cirréticos con insuficiencia hepatica moderada (clasificados como Child Pugh B), el AUC
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medio aumento significativamente 2,3 veces en comparacion con voluntarios sanos. EI AUC
no unido se incrementd 2,6 veces. Estos pacientes también tuvieron una eliminacién renal
reducida de Rivaroxaban, similar a los pacientes con insuficiencia renal moderada. No hay
datos en pacientes con insuficiencia hepatica severa.

La inhibicion de la actividad del factor Xa se incrementd en 2,6 en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada en comparacién con voluntarios sanos; La prolongacion del TP se
incrementd de manera similar en un factor de 2,1. Los pacientes con insuficiencia hepatica
moderada fueron méas sensibles al Rivaroxaban, lo que resultdé en una relacion PK/PD mas
pronunciada entre la concentracion y el TP.

Rivaroxaban esta contraindicado en pacientes con enfermedad hepética asociada a
coagulopatia y riesgo de hemorragia clinicamente relevante, incluidos los pacientes cirroticos
con Child Pugh By C (ver Seccion 4.3).

Insuficiencia renal

Hubo un aumento en la exposicion a Rivaroxaban correlacionado con la disminucién de la
funcién renal, segun se evalu6 mediante las mediciones del clearance de creatinina. En
individuos con insuficiencia renal leve (clearance de creatinina de 50-80 mL/minuto),
moderada (clearance de creatinina de 30-49 mL/minuto) y severa (clearance de creatinina de
15-29 mL/minuto), las concentraciones plasmaticas de Rivaroxaban (AUC) aumentaron 1,4;
15 y 1,6 veces respectivamente. Los aumentos correspondientes en los efectos
farmacodinamicos fueron mas pronunciados. En individuos con insuficiencia renal leve,
moderada y severa, la inhibicion global de la actividad del factor Xa aumenté en un factor de
1,5, 1,9y 2,0 respectivamente en comparacion con voluntarios sanos; La prolongacion del TP
se incrementd de forma similar en un factor de 1,3; 2,2 y 2,4 respectivamente. No hay datos en
pacientes con clearance de creatinina < 15 mL/minuto.

Debido a la alta unién a proteinas plasmaticas, no se espera que Rivaroxaban pueda ser
eliminado a través de la dialisis.

No se recomienda su uso en pacientes con clearance de creatinina < 15 mL/minuto.
Rivaroxaban se debe utilizar con precaucion en pacientes con clearance de creatinina de 15 a
29 mL/minuto (ver Seccion 4.4).

Datos farmacocinéticos en pacientes

En pacientes que recibieron Rivaroxaban para la prevencion de TEV, 20 mg una vez al dia, la
concentracion media geométrica (intervalo de prediccion del 90%) 2-4 horas y
aproximadamente 24 horas después de la dosis (que representan aproximadamente las
concentraciones maxima y minima durante el intervalo de dosis) fue 215 (22-535) y 32 (6-239)
Mg/L, respectivamente.

Relacion farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD)

La relacion PK/PD entre la concentracion plasmatica de Rivaroxaban y varios criterios de
valoracion de la EP (inhibicion del factor Xa, TP, TTPa, Heptest) se ha evaluado después de la
administracion de un amplio rango de dosis (5-30 mg dos veces al dia). La relacion entre la
concentracion de Rivaroxabén y la actividad del factor Xa se describié mejor mediante un
modelo Emax. Para el TP, el modelo de interseccidn lineal generalmente describié mejor los
datos. Dependiendo de los diferentes reactivos utilizados para el TP, la pendiente diferia
considerablemente. Cuando se utiliz6 TP Neoplastin®, el TP basal fue de aproximadamente
13 segundos y la pendiente fue de alrededor de 3 a 4 segundos/(100 ug/L). Los resultados de
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5.3

6.2

6.3

6.4

los analisis PK/PD en la Fase Il y Fase Il fueron consistentes con los datos establecidos en
sujetos sanos.

Poblacidn pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia para nifios y adolescentes de hasta 18 afios.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segln
los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis Unica,
fototoxicidad, genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad juvenil.

Los efectos observados en los estudios de toxicidad a dosis repetidas se debieron
principalmente a la actividad farmacodinamica exagerada de Rivaroxaban. En ratas, se observo
un aumento de los niveles plasméticos de 1gG e IgA a niveles de exposicién

clinicamente relevantes.

En ratas, no se observaron efectos sobre la fertilidad de machos o hembras. Los estudios en
animales han demostrado toxicidad reproductiva relacionada con el modo de accidn
farmacoldgico de Rivaroxaban (por ejemplo, complicaciones hemorragicas). Se observo
toxicidad embriofetal (pérdida post implantacidn, osificacién retardada/ progresiva, maltiples
manchas hepaticas de color claro) y una mayor incidencia de malformaciones comunes, asi
como cambios placentarios a concentraciones plasmaticas clinicamente relevantes. En el
estudio prenatal y posnatal en ratas, se observo una viabilidad reducida de la descendencia a
dosis que eran toxicas para las hembras.

INFORMACION FARMACEUTICA
Lista de excipientes

Ndcleo del comprimido
Lactosa monohidratada
Croscarmelosa de sodio {£468}
Lauril sulfato de SOdIO éEél%
Hipromelosa 2948
Celulosa mlcrocrlstallna=é54699

Didxido de Silicio coloidal ankidte-(ES5H
Estearato de magnesio £E5%2}

Recubrimiento de pelicula

Macrogol 4@9%%

Hipromelosa 2848 da
Dioxido de titanio él;l%%
Oxido de hierro rojo ££472)

Incompatibilidades

No aplica.

Periodo de wahidez eficacia del medicamento

2 afos.

Precauciones especiales de conservacion
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6.5

6.6

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
Naturaleza y contenido del envase

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Rivaroxaban 20 mg se envasan en blisteres de
PVC transparente/aluminio.

Precauciones especiales de eliminacién y manipulacion

Después de confirmar la colocacidn gastrica de la sonda, los comprimidos de Rivaroxaban
pueden triturarse y suspenderse en 50 mL de agua y administrarse por sonda nasogastrica o
sonda de alimentacién géastrica. Dado que la absorcién de Rivaroxaban depende del sitio de
liberacion del farmaco, se recomienda evitar la administracion distal al estbmago, que puede
resultar en una absorcién reducida y por lo tanto, una exposicion al farmaco también reducida.
Después de la administracion de un comprimido de Rivaroxaban triturado, de 15 mg o 20 mg,
la dosificacion debe ser seguida inmediatamente por alimentacion enteral. No se requiere
alimentacion enteral después de la administracion de comprimidos de 2,5 mg 0 10 mg.

Los comprimidos de Rivaroxaban triturados son estables en agua y en puré de manzana hasta
por 4 horas.

Cualquier medicamento no utilizado o material de desecho debe eliminarse de acuerdo con los
requisitos locales.
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