REF: RF1156792/19 REG. ISP N° F-25115/19

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
RIVAXORED COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg

COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Rivaxored Comprimidos Recubiertos 10 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Rivaroxaban: 10 mg

Excipientes c.s.: Lactosa monohidrato, Croscarmelosa sédica, Hipromelosa, Lauril sulfato de
sodio, Estearato de magnesio, Celulosa mlcrocrlstallna D|0X|do de tltanlo Macrogol, Oxido de

hierro rojo.
FORMULAMGENTE)

Rivaxored Comprimidos Recubiertos 15 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Rivaroxabéan: 125 mg

Excipientes c.s.: Lactosa monohidrato, Croscarmelosa sodica, Hipromelosa, Lauril sulfato de
sodio, Estearato de magnesio, Celulosa microcristalina, Dioxido de titanio, Macrogol, Oxido de

hierro r0'|o.

Rivaxored Comprimidos Recubiertos 20 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Rivaroxaban: £20 5 mg

Excipientes c.s.: Lactosa monohidrato, Croscarmelosa sodica, Hipromelosa, Lauril sulfato de
sodio, Estearato de magnesio, Celulosa microcristalina, Dioxido de titanio, Macrogol, Oxido de

hierro r0'|o.

FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos recubiertos.

PARTICULARIDADES CLINICAS

Indicaciones terapéuticas

Rivaxored esta indicado para la prevencion de accidente cerebrovascular y embolismo sistémico en
pacientes adultos con fibrilacidn auricular no valvular con uno o0 mas factores de riesgo, tales como
falla cardiaca congestiva, hipertension, edad >75 afios, diabetes mellitus, accidente cerebrovascular

pI’EVIO oun ataque |squem|co transitorio.
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Indlcado en tratamlento de la trombosis venosa profunda (TVP) y embolismo & pulmonar (EP) y Qar
la prevencion de la TVP y el embolismo pulmonar (EP) recurrentes. : : .

Posologia y método de administracion
Prevencion de ACV en FA — Posologia y método de administracion

Prevencion de ACV en FA: Forma de administracion: Via oral.

Prevencién de ACV en FA: Dosis habitual recomendada
- Ladosis recomendada es de 20 mg una vez al dia.
- En pacientes con insuficiencia renal moderada (depuracion de creatinina (CrCL)): <50- 30
ml/min, la dosis recomendada es de 15 mg una vez al dia.

Prevencion de ACV en FA: Duracién del tratamiento
- La terapia debe continuarse mientras que persistan los factores de riesgo para accidente
cerebrovascular y embolismo sistémico.

Prevencion de ACV en FA: Formay frecuencia de administracion

- Un comprimido de 20 mg de Rivaxored se debe tomar una vez al dia.

- En pacientes con insuficiencia renal moderada (CrCL: < 50-30 ml/min) un comprimido de
15 mg de Rivaxored se debe tomar una vez al dia.

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

- En_pacientes que no pueden tragar comprimidos enteros, se pueden triturar los
comprimidos y mezclarlos con _aqua o alimentos blandos, como el puré de manzana,
inmediatamente antes de su uso y administracidon por via oral. La administracion de los
comprimidos triturados de Rivaxored de 15 a 20 mg debe ir sequida inmediatamente de
alimentos.

- El comprimido triturado se puede administrar por sonda nasogastrica. La colocacion
correcta de la sonda nasogastrica en el estbmago se debe confirmar antes de administrar
Rivaxored. El comprimido triturado se debe administrar en un volumen pequefio de agua
por la sonda nasogastrica, irrigandola posteriormente con agua para su vaciado en el
estdmago. La administracion de los comprimidos triturados de Rivaxored de 15 mg o 20
mg debe ir sequida inmediatamente de alimentacion entérica.

Prevencion de ACV en FA: Dosis olvidadas
- Sise haolvidado una dosis, el paciente debe tomar Rivaxored inmediatamente y continuar
con la toma una vez al dia, como se recomienda para el dia siguiente.
- No se debe tomar una dosis doble el mismo dia para compensar una dosis olvidada.

Prevencion de ACV en FA: Dosis diaria maxima
- Ladosis diaria maxima diaria recomendada es de 20 mg.
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Prevencion de ACV en FA: Pacientes con insuficiencia hepatica
- Rivaxored esta contraindicado en los pacientes con enfermedad hepatica asociada a
coagulopatia llevando a un riesqo de hemorragia clinicamente relevante.
- No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con otras enfermedades hepaticas.
- Datos clinicos limitados en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh B).
- No se dispone de datos clinicos en pacientes con insuficiencia renal hepatica severa (Child

Pugh C).

Prevencion de ACV en FA: Pacientes con insuficiencia renal

- No se requiere ningun ajuste de la dosis si Rivaxored se administra en _pacientes con
insuficiencia renal leve (depuracion de creatinina (CrCL): <80-50 ml/min)

- En_pacientes con _insuficiencia _renal moderada (CrCL: <50-30 ml/min) la dosis
recomendada es de 15 mg una vez al dia.

- Datos clinicos limitados en pacientes con insuficiencia renal severa (CrCL: < 30-15 ml/min)
indican _que las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban estan aumentadas
significativamente en esta poblacion de pacientes. Por lo tanto, Rivaxored 15 mqg debe
emplearse con precaucion en estos pacientes.

- El uso de Rivaxored no se recomienda en pacientes con CrCL < 15 ml/min.

Prevencion de ACV en FA: Cambio de antagonista de la vitamina K (AVK) a Rivaxored
- Eltratamiento con AVK debe interrumpirse y la terapia con Rivaxored debe iniciarse una
vez que el INR es < 3.0.
- Cuando los pacientes cambien de AVK a Rivaxored, los valores del INR estaran falsamente
elevados después de tomar Rivaxored. El INR no es valido para medir la actividad
anticoagulante de Rivaxored y, por tanto, no debe emplearse.

Prevencion de ACV en FA: Cambio Rivaxored a antagonista de la vitamina K (AVK)

- Existe la posibilidad de una anticoagulacion inadecuada durante la transicion de
Rivaxored a AVK. Debe garantizarse la anticoagulacion adecuada continua durante
cualquier transiciéon _a un anticoagulante alternativo. Debe observarse que Rivaxored
puede contribuir a un INR elevado.

- En _los pacientes que cambian de Rivaxored a AVK, los AVK deben administrarse
simultaneamente hasta que el INR sea > 2.0. Durante los dos primeros dias del periodo de
cambio, debe emplearse dosis estandar de AVK, sequidas por dosis de AVK orientadas por
la determinacion del INR. Mientras que los pacientes estan con Rivaxored y AVK, el INR
no se debe determinar antes de 24 horas (después de la dosis previa pero antes de la
proxima dosis de Rivaxored. Después de discontinuar Rivaxored, la determinaciéon del INR
puede hacerse de manera fiable 24 horas después de la ultima dosis.

Prevencion de ACV en FA: Cambio de anticoagulantes parenterales a Rivaxored
- Paralos pacientes gue reciben actualmente un anticoagulante por via parenteral, empezar
Rivaxored 0 a 2 horas antes del tiempo previsto para la proxima administracién del
farmaco parenteral (por ejemplo, HPBM) o en el momento de la interrupcion de un
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farmaco administrado continuamente por via parenteral (por ejemplo, heparina no
fraccionada por via intravenosa).

Prevencion de ACV en FA: Cambio de Rivaxored a anticoagulantes parenterales
- Suspender Rivaxored y administrar la primera dosis de anticoagulante por via parenteral
cuando hubiera correspondido la dosis siguiente de Rivaxored.

Prevencion de ACV en FA: Nifos y adolescentes (desde el nacimiento hasta 16 o 18 afios, en
funcion de la ley local)
- No se ha establecido la sequridad vy eficacia en nifnos y adolescentes menores de 18 arios.

Prevencion de ACV en FA: Pacientes geridtricos.
- No se requiere ajustar la dosis en funcion de la edad.

Prevencion de ACV en F.A: Sexo
- No se requiere ajustar la dosis en funcion del sexo.

Prevencion de ACV en F.A: Peso corporal
- No se requiere ajustar la dosis en funcion del peso corporal.

Prevencidon de ACV en F.A: Diferencias étnicas
- No se requiere ajustar la dosis en funcion de las diferencias étnicas.

Tratamiento de la TVVP vy el EP — Posologia y forma de administracion

Tratamiento de la TVP vy el EP: Via de administracion: Via oral.

Tratamiento de la TVP y el EP: Dosis habitual recomendada
- Ladosis recomendada para el tratamiento inicial de la TVP vy el EO agudos es de 15 mg de
Rivaxored dos veces al dia durante las primeras tres semanas, sequidos de 20 mg de
Rivaxored una vez al dia para el tratamiento continuado y la prevencion de TVP
recurrente y EP.

Tratamiento de la TVP y el EP: duracién del tratamiento
- Laterapia debe continuarse mientras persista el riesgo de TEV.

Tratamiento de la TVP y el EP: Formay frecuencia de administracion

- Durante las 3 semanas iniciales de tratamiento agudo deben tomarse 15 mg de Rivaxored
dos veces al dia.

- Después de las 3 semanas iniciales, el tratamiento con Rivaxored debe continuarse con 20
mg una vez al dia.

- Los comprimidos de Rivaxored d 15 mg y 20 mg deben tomarse con alimentos

- En pacientes que no pueden tragar los comprimidos enteros, es posible triturar _los
comprimidos de Rivaxored y mezclarlos con agua o alimentos blandos, como el puré de
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manzana, inmediatamente antes de su uso y administracion oral. La administracion de los
comprimidos triturados de Rivaxored de 15 mg o 20 mg debe ir sequida inmediatamente
de alimentos.

- El comprimido triturado de Rivaxored se puede administrar por sonda nasogastrica. La
colocacidn correcta de la sonda en el estdmago se debe confirmar antes de administrar
Rivaxored. Se debe administrar el comprimido triturado en un pequefio volumen de agua
por la sonda nasogastrica, irrigandola posteriormente con agua para su vaciado en el
estdmago. La administracion de los comprimidos triturados de Rivaxored de 15 mg o 20
mg debe ir sequida inmediatamente de alimentacion entérica.

Tratamiento de la TVP y el EP: Dosis olvidadas

- Esesencial cumplir la pauta posolégica indicada.

- Sise olvida una dosis durante la fase de tratamiento de 15 mqg dos veces al dia, el paciente
debe tomar Rivaxored inmediatamente, para asegurarse gue toma 30 mq al dia. En este
caso pueden tomarse dos comprimidos de 15 mqg a la vez. El paciente debe continuar con
la toma reqular de 15 mg dos veces al dia, como se recomienda, al dia siguiente.

- Si se olvida una dosis durante la fase de tratamiento de 20 mg una vez al dia, el paciente
debe tomar Rivaxored inmediatamente, para asequrarse que toma 20 mq al dia. El paciente
debe continuar con la toma reqular de 20 mg una vez al dia, como se recomienda, al dia

siguiente.

Tratamiento de la TVP y el EP: Dosis diaria maxima
- La dosis diaria_ maxima recomendada es de 30 mg durante las primeras 3 semanas de
tratamiento.
- Enlafase siguiente de tratamiento, la dosis diaria maxima recomendada es de 20 mg.

Tratamiento de la TVP y el EP: Pacientes con insuficiencia hepatica
- Rivaxored esta contraindicado en los pacientes con enfermedad hepatica asociada a
coagulopatia llevando a un riesgo de hemorragia clinicamente relevante.
- No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con otras enfermedades hepaticas.
- Datos clinicos limitados en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh B)
indican un aumento significativo de la actividad farmacoldgica
- No se dispone de datos clinicos en los pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child

pugh C).

Tratamiento de la TVP y el EP: Pacientes con insuficiencia renal

- No se requiere ningun ajuste de la dosis si Rivaxored se administra en pacientes con
insuficiencia renal leve (depuracion de creatinina (CrCl: < 80-50 ml/min) o moderada
(CrCl: <50 a 30 ml/min)

- Datos clinicos limitados en pacientes con insuficiencia renal severa (CrCL: < 30-15 ml)
indican_que las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban estan aumentadas
significativamente en esta poblacidn de pacientes. Por lo tanto, Rivaxored debe emplearse
con precaucion en estos pacientes.

- El uso de Rivaxored no se recomienda en pacientes con CrCl < 15 ml/min.
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Tratamiento de la TVP y el EP: Cambio de antagonistas de la vitamina K (AVK) a Rivaxored.

El tratamiento con AVK debe interrumpirse v la terapia con Rivaxored debe iniciarse una
vez que el INR es <2.5.

Cuando los pacientes cambien de AVK a Rivaxored, los valores del INR estaran falsamente
elevados después de tomar Rivaxored. El INR no es valido para medir la actividad
anticoagulante de Rivaxored y, por tanto, no debe emplearse.

Tratamiento de la TVP vy el EP: Cambio de Rivaxored a antagonista de la vitamina K (AVK)

Existe la_posibilidad de una anticoagulacion inadecuada durante la transicion de
Rivaxored a AVK. Debe garantizarse la anticoagulacion adecuada continua durante
cualquier _transicion _a un_anticoagulante alternativo. Debe observarse que Rivaxored
puede contribuir a un INR elevado

En los pacientes que cambian de Rivaxored a AVK, los AVK deben administrarse
simultaneamente hasta que el INR sea >2.0. Durante los dos primeros dias del periodo de
cambio, deben emplearse dosis estandar de AVK, sequidas por dosis de AVK, orientadas
por la determinacion del INR. Mientras que los pacientes estan con Rivaxored y AVK, el
INR no se debe determinar antes de 24 horas (después de la dosis previa pero antes de la
proxima dosis de Rivaxored. Después de discontinuar Rivaxored, la determinacion del INR
puede hacerse de manera fiable 24 horas después de la Ultima dosis.

Tratamiento de la TVVP y el EP: Cambio de anticoagulantes parenterales a Rivaxored

Para los pacientes que reciben actualmente un anticoagulante por via parenteral, empezar
Rivaxored 0 a 2 horas antes del tiempo previsto para la proxima administracién del
farmaco parenteral (por ejemplo, HBPM) o en el momento de la interrupcién de un
farmaco _administrado continuamente por via parenteral (por ejemplo, heparina no
fraccionada por via intravenosa).

Tratamiento de la TVP vy el EP: Cambio de Rivaxored a anticoagulantes parenterales

Suspender Rivaxored y administrar la primera dosis de anticoagulante por via parenteral
cuando hubiera correspondido la dosis siguiente de Rivaxored.

Tratamiento de la TVP vy el EP: Nifios y adolescentes (desde el nacimiento hasta 16 o 18 afos, en

funcion de la ley local).

No se han establecido la sequridad vy eficacia en nifios y adolescentes menores de 18 afos.

Tratamiento de la TVVP vy el EP: Pacientes geriatricos

No se requiere ajustar la dosis en funcion de la edad.

Tratamiento de la TVVP y el EP: Sexo

No se requiere ajustar la dosis en funcion del sexo.

Tratamiento de la TVVP y el EP: Peso corporal

No se requiere ajustar la dosis en funcion del peso corporal.
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Tratamiento de la TVP v el EP: diferencias étnicas
- No se requiere ajustar la dosis en funcion de las diferencias étnicas.
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Contraindicaciones

Rivaxored esta contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad a rivaroxaban o a cualquier
excipiente del comprimido.

Rivaxored estd contraindicado en los pacientes con sangrado activo, clinicamente significativo
(por ejemplo, sangrado intracraneal, sangrado gastrointestinal).

Rivaxored estad contraindicado en los pacientes con enfermedad hepatica asociada a coaqulopatia
llevando a un riesgo de sangrado clinicamente relevante.

No se ha establecido la sequridad y eficacia en Rivaxored en mujer embarazadas. Los datos en
animales demuestran gue rivaroxaban atraviesa la barrera placentaria. Por lo tanto, el uso de
Rivaxored esta contraindicado durante el embarazo.

No se ha establecido la seqguridad v eficacia de Rivaxored en madres lactantes. Los datos en
animales indican gue el rivaroxaban se secreta por la leche materna. Por lo tanto, Rivaxored solo
debe administrarse después de interrumpir la lactancia materna.

Advertencias y precauciones especiales de uso.

Se recomienda la vigilancia clinica en linea con la préactica de anticoagulacion durante todo el periodo
de tratamiento.Riesgo hemorragico Al igual que con otros anticoagulantes, los pacientes que toman
Rivaroxaban deben ser observados cuidadosamente para detectar signos de sangrado. Se recomienda su
uso con precaucion en condiciones con mayor riesgo de hemorragia. La administracion de rivaroxaban
debe interrumpirse si se produce una hemorragia grave.

En los estudios clinicos, se observaron con mas frecuencia hemorragias de la mucosa (es decir, epistaxis,
gingival, gastrointestinal, genito urinario, incluyendo sangrado vaginal anormal o mayor sangramiento
menstrual) y anemia durante el tratamiento a largo plazo con rivaroxaban en comparacion con el
tratamiento con AVK. Por lo tanto, ademas de la vigilancia clinica adecuada, las pruebas de laboratorio
de hemoglobina / hematocrito podrian ser valiosas para detectar sangrado oculto y cuantificar la
relevancia clinica del sangrado manifiesto, segun se considere apropiado.

Varios subgrupos de pacientes, como se detalla a continuacion, tienen un mayor riesgo de sangrado.
Estos pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente para detectar signos y sintomas de
complicaciones hemorragicas y anemia después del inicio del tratamiento. En pacientes que reciben
Rivaroxaban para la prevencién de TEV después de una cirugia electiva de reemplazo de cadera o
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rodilla, esto se puede realizar mediante un examen fisico regular de los pacientes, una observacion
detallada del drenaje de la herida quirdrgica y mediciones periddicas de hemoglobina.

Cualquier caida inexplicable en la hemoglobina o la presion arterial debe conducir a la basqueda de un
sitio de sangrado.

Aunque el tratamiento con rivaroxaban no requiere un monitoreo rutinario de la exposicion, los niveles
de rivaroxaban medidos con un andlisis cuantitativo calibrado de anti-factor Xa pueden ser Utiles en
situaciones excepcionales donde el conocimiento de la exposicion al rivaroxaban puede ayudar a tomar
decisiones clinicas, por ejemplo, sobredosis y cirugia de emergencia.

Insuficiencia Renal

En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml / min), los niveles
plasmaticos de rivaroxaban pueden aumentar significativamente (1,6 veces en promedio), lo que puede
aumentar el riesgo de hemorragia. Rivaroxaban se debe utilizar con precaucion en pacientes con un
aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml / min. No se recomienda su uso en pacientes con un
aclaramiento de creatinina <15 ml / min.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30 - 49 ml / min) que reciben
de forma concomitante otros medicamentos que aumentan las concentraciones plasmaticas de
rivaroxaban, rivaroxaban se debe utilizar con precaucion.

Interaccion con otros medicamentos.

No se recomienda el uso de Rivaroxaban en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante
con azol-antimicoticos (como ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol) o inhibidores de la
proteasa del VIH (por ejemplo, ritonavir). Estos principios activos son fuertes inhibidores de CYP3A4
y P-gp vy, por lo tanto, pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban en un grado
clinicamente relevante (2,6 veces en promedio), lo que puede aumentar el riesgo de hemorragia.

Se debe tener cuidado si los pacientes son tratados concomitantemente con medicamentos que afectan
la hemostasia, como los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), el acido acetilsalicilico (AAS) y los
inhibidores de la agregacion plaquetaria o los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) y los Inhibidores de la recaptacién de norepinefrina y serotonina (IRSN). Para pacientes con
riesgo de enfermedad gastrointestinal ulcerativa, se puede considerar un tratamiento profilactico
apropiado.

Otros factores de riesgo hemorragico

Al igual que con otros antitrombdticos, rivaroxaban no se recomienda en pacientes con un mayor riesgo
de sangrado, como:

trastornos hemorragicos congénitos o adquiridos

hipertensiéon arterial severa no controlada
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otra enfermedad gastrointestinal sin ulceracion activa que puede conducir potencialmente a
complicaciones hemorrégicas (por ejemplo, enfermedad inflamatoria intestinal, esofagitis, gastritis y
enfermedad por reflujo gastroesofagico)

retinopatia vascular

Bronquiectasias 0 antecedentes de sangrado keresragia pulmonar.

Cualquier descenso inexplicado de la hemoglobina o de la presién arterial deberd llevar a una
busqueda de un sitio de sangrado.

Se _investigd la_ eficacia_y la seqguridad de Rivaxored en combinacién con los agentes
antiplaquetarios aspirina y clopidogrel/ticlopidina. No se estudio el tratamiento en combinacion
con otros agentes antiplaguetarios, por ejemplo, prasugrel o ticagrelor y, por lo tanto, no se
recomienda.

Pacientes con véalvulas protésicas.

La seguridad y eficacia de Rivaroxaban no se han estudiado en pacientes con valvulas cardiacas
protésicas; por lo tanto, no hay datos que apoyen que Rivaroxaban proporcione una anticoagulacion
adecuada en esta poblacion de pacientes. No se recomienda el tratamiento con Rivaroxaban para estos
pacientes.

Pacientes con fibrilacion auricular no valvular que se someten a ICP con colocacidn de stent

Los datos clinicos estan disponibles en un estudio de intervencion con el objetivo principal de evaluar
la seguridad en pacientes con fibrilacion auricular no valvular que se someten a ICP con colocacion de
stent. Los datos sobre la eficacia en esta poblacion son limitados. No hay datos disponibles para
pacientes con antecedentes de accidente cerebrovascular / ataque isquémico transitorio (AIT).

Pacientes con PE hemodinamicamente inestables o pacientes que requieren trombolisis o0 embolectomia
pulmonar

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

Anestesia 0 puncion espinal / epidural
Cuando se emplea anestesia neuroaxial (anestesia espinal / epidural) o puncién espinal / epidural, los
pacientes tratados con agentes antitromboticos para la prevencion de complicaciones tromboembolicas
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estan en riesgo de desarrollar un hematoma epidural o espinal que puede causar una pardlisis a largo
plazo o permanente. El riesgo de estos eventos puede aumentar por el uso postoperatorio de catéteres
epidurales permanentes o el uso concomitante de medicamentos que afectan la hemostasia. El riesgo
también puede incrementarse por puncion epidural o espinal traumatica o repetida. Los pacientes deben
ser monitoreados con frecuencia para detectar signos y sintomas de deterioro neurolégico (por ejemplo,
entumecimiento o debilidad de las piernas, disfuncion intestinal o vesical). Si se observa compromiso
neuroldgico, es necesario un diagnostico y tratamiento urgente. Antes de la intervencion neuroaxial, el
médico debe considerar el beneficio potencial frente al riesgo en pacientes anticoagulados o en pacientes
que deben ser anticoagulados para la tromboprofilaxis. No hay experiencia clinica con el uso de
rivaroxaban de 15 mg y 20 mg en estas situaciones.

Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado con el uso concurrente de rivaroxaban y anestesia
neuroaxial (epidural / espinal) o puncion espinal, considere el perfil farmacocinético de Rivaroxaban.
La colocacion o extraccion de un catéter epidural o puncién lumbar se realiza mejor cuando se estima
que el efecto anticoagulante de rivaroxaban es bajo. Sin embargo, se desconoce el momento exacto para
alcanzar un efecto anticoagulante suficientemente bajo en cada paciente.Para la extraccion de un catéter
epidural y en base a las caracteristicas generales de la PK, al menos 2 veces la vida media, es decir, al
menos 18 horas en pacientes jovenes y 26 horas en pacientes ancianos debe transcurrir después de la
ultima administracion de Rivaroxaban. Después de retirar el catéter, deben transcurrir al menos 6 horas
antes de administrar la siguiente dosis de rivaroxaban.Si se produce una puncion traumatica, la
administracion de rivaroxaban debe demorarse durante 24 horas.Recomendaciones de dosificacion antes
y después de procedimientos invasivos e intervencidn quirdrgica que no sea cirugia de reemplazo de
cadera o rodilla electivaSi se requiere un procedimiento invasivo o una intervencion quirurgica,
Rivaroxaban 10 mg, 15 mg y 20 mg se debe suspender al menos 24 horas antes de la intervencion, si es
posible y en funcion del criterio clinico del médico.

Uso en ancianos
El aumento de la edad puede aumentar el riesgo hemorragico.

Reacciones dermatoldgicas

Se han notificado reacciones cutaneas graves, incluido el sindrome de Stevens-Johnson / necrolisis
epidérmica toxica, durante la vigilancia posterior a la comercializacion en asociacion con el uso de
rivaroxaban. Los pacientes parecen estar en mayor riesgo de estas reacciones al inicio del tratamiento:
el inicio de la reaccion ocurre en la mayoria de los casos en las primeras semanas de tratamiento.
Rivaroxaban debe interrumpirse en la primera aparicion de una erupcion cutanea grave (por ejemplo,
diseminacion, intensa y / o con ampollas), o cualquier otro signo de hipersensibilidad junto con lesiones
de la mucosa.
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Informacion sobre excipientes.

Rivaroxaban contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la
galactosa, deficiencia total de lactasa 0 malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este
medicamento.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion.

Inhibidores de CYP3A4 y P-gp

La administracion conjunta 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 / 2.5 veces en el AUC promedio de rivaroxaban y un
aumento de 1.7 veces / 1.6 veces en la Cmax media de rivaroxaban, con Incrementos significativos en
los efectos farmacodinamicos que pueden llevar a un mayor riesgo de sangrado. Por lo tanto, no se
recomienda el uso de Rivaroxaban en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con
antimicoticos azolicos, como ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol o inhibidores de la
proteasa del VVIH. Estos principios activos son fuertes inhibidores de CYP3A4 y P-gp.

Se espera que las sustancias activas que inhiben fuertemente solo una de las vias de eliminacion de
Rivaroxaban, ya sea CYP3A4 o P-gp, aumenten las concentraciones plasmaticas de Rivaroxaban en
menor medida. La claritromicina (500 mg dos veces al dia), por ejemplo, considerada como un fuerte
inhibidor del CYP3A4 y un inhibidor moderado de la gpP, produjo un aumento de 1.5 veces en el AUC
promedio de rivaroxaban y un aumento de 1.4 veces en la Cmax. Este aumento no se considera
clinicamente relevante en la mayoria de los pacientes, pero puede ser potencialmente significativo en
pacientes de alto riesgo. (Para pacientes con insuficiencia renal)

La eritromicina (500 mg tres veces al dia), que inhibe moderadamente el CYP3A4 y la P-gp, produjo
un aumento de 1.3 veces en el AUC y la Cmax promedio de rivaroxaban. Este aumento no se considera
clinicamente relevante en la mayoria de los pacientes, pero puede ser potencialmente significativo 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 promedio de rivaroxaban y un aumento de 1,6 veces en la Cmax en comparacion
con los sujetos con funcidn renal normal. En sujetos con insuficiencia renal moderada, la eritromicina
produjo un aumento de 2.0 veces en el AUC promedio de rivaroxaban y un aumento de 1.6 veces en la
Cmax en comparacion con los sujetos con funcion renal normal. El efecto de la eritromicina es aditivo
al de la insuficiencia renal.

El fluconazol (400 mg una vez al dia), considerado como un inhibidor moderado del CYP3A4, produjo
un aumento de 1,4 veces en el AUC promedio de rivaroxaban y un aumento de 1,3 veces en la Cméax
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media. La interaccion con fluconazol probablemente no sea clinicamente relevante en la mayoria de los
pacientes, pero puede ser potencialmente significativa en pacientes de alto riesgo.

Dada la limitada informacion clinica disponible con dronedarona, debe evitarse la administracion
concomitante con rivaroxaban.

Anticoagulantes

Después de la administracion combinada de enoxaparina (dosis Unica de 40 mg) con rivaroxaban (dosis
Unica de 10 mg), se observd un efecto aditivo sobre la actividad del antifactor Xa sin ningln efecto
adicional en las pruebas de coagulacion (PT, aPTT). 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.

AINE; / inhibidores de la agregacion plaquetaria

No se observd una prolongacion clinicamente relevante del tiempo de sangrado después de la
administracién concomitante de rivaroxaban (15 mg) y 500 mg de naproxeno. Sin embargo, puede haber
individuos con una respuesta farmacodinamica mas pronunciada.

No se observaron interacciones farmacocinéticas o farmacodinamicas clinicamente significativas
cuando se administro conjuntamente rivaroxaban con 500 mg de &cido acetilsalicilico.

Clopidogrel (dosis de carga de 300 mg seguida de una dosis de mantenimiento de 75 mg) no mostro una
interaccion farmacocinética con rivaroxaban (15 mg), pero se observo un aumento relevante en el tiempo
de sangrado en un subconjunto de pacientes que no se correlaciond con la agregacién plaquetaria, p-
selectina o niveles de receptor GPIIb / llla.

Se debe tener cuidado si los pacientes se tratan concomitantemente con AINE;s (incluido el acido
acetilsalicilico) y los inhibidores de la agregacion plaquetaria, ya que estos medicamentos generalmente
aumentan el riesgo de sangrado.

ISRS /ISRN

Al igual que con otros anticoagulantes, puede existir la posibilidad de que los pacientes corran un mayor
riesgo de sangrado en caso de uso concomitante con los ISRS o IRSN debido a su efecto informado
sobre las plaquetas. Cuando se utilizaron concomitantemente en el programa clinico de rivaroxaban, se
observaron tasas numéricamente mas altas de hemorragia clinicamente importante mayor o no
importante en todos los grupos de tratamiento.
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Warfarina

La conversion de pacientes de warfarina antagonista de la vitamina K (INR 2.0 a 3.0) a rivaroxaban (20
mg) o de rivaroxaban (20 mg) a warfarina (INR 2.0 a 3.0) aument0 el tiempo de protrombina / INR
(neoplastina) mas que de forma aditiva (valores individuales de INR pueden observarse hasta 12),
mientras que los efectos sobre el aPTT, la inhibicion de la actividad del factor Xa y el potencial de
trombina enddgena fueron aditivos.

Si se desea probar los efectos farmacodindmicos de rivaroxaban durante el periodo de conversion, se
pueden usar 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 ultima dosis de warfarina, todas las pruebas (incluidas PT,
aPTT, inhibicién de la actividad del factor Xa y ETP) reflejaron solo el efecto de rivaroxaban.

Si se desea probar los efectos farmacodinamicos de la warfarina durante el periodo de conversion, se
puede utilizar la medicion de INR en el Catraves de rivaroxaban (24 horas después de la ingesta previa de
rivaroxaban) ya que esta prueba se ve afectada minimamente por el rivaroxaban en este momento. No
se observo interaccion farmacocinética entre warfarina y rivaroxaban.

Inductores CYP3A4

La administracion concomitante de rivaroxaban con el inductor de CYP3A4 fuerte, rifampicina, condujo
a una disminucion aproximada del 50% en el AUC promedio de rivaroxaban, con disminuciones
paralelas en 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 concentraciones plasmaticas reducidas de
rivaroxaban. Por lo tanto, debe evitarse la administracion concomitante de inductores potentes del
CYP3A4, a menos que se observe atentamente al paciente para detectar signos y sintomas de trombosis.

Otras terapias concomitantes.

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

No se observo interaccion clinicamente relevante con los alimentos.

Parametros de laboratorio

Los parametros de coagulacion (por ejemplo, PT, aPTT, HepTest) se ven afectados segln lo esperado
por el modo de accién de rivaroxaban.
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Fertilidad, embarazo y lactancia.
El embarazo

La seguridad y eficacia de Rivaroxaban no se han establecido en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad reproductiva. Debido a la toxicidad reproductiva potencial, el riesgo
intrinseco de sangrado y la evidencia de que rivaroxaban pasa la placenta, este medicamento esta
contraindicado durante el embarazo. Las mujeres en edad fértil deben evitar quedarse embarazadas
durante el tratamiento con rivaroxaban.

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

Lactancia Ammamantamiente

La seguridad y eficacia de Rivaroxaban no se han establecido en mujeres que amamantan. Los datos de
los animales indican que rivaroxaban se secreta en la leche. Por lo tanto, el rivaroxaban esta
contraindicado durante la lactancia. Se debe decidir si interrumpir la lactancia o interrumpir o abstenerse
de la terapia.

Fertilidad
No se han realizado estudios especificos con rivaroxaban en humanos para evaluar los efectos sobre la
fertilidad. En un estudio sobre la fertilidad masculina y femenina en ratas no se observaron efectos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Rivaroxaban tiene poca influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se han
notificado reacciones adversas como sincope (frecuencia: poco frecuente) y mareos (frecuencia:
comun). Los pacientes que experimenten estas reacciones adversas no deben conducir ni utilizar
maquinas.

Efectos indeseables
Resumen del perfil de seguridad.La seguridad de rivaroxaban se ha evaluado en once estudios de fase
I11 que incluyeron 34,859 pacientes expuestos a rivaroxaban (ver Tabla 1).

Tabla 1: Numero de pacientes estudiados, dosis diaria total y duracién maxima del tratamiento
en estudios de fase 111

Indicacion NUmero de pacientes* Total dosis diaria Duracibn maxima del
tratamiento
Prevencion de | 6,097 10 mg 39 dias

tromboembolismo  venoso
(TEV) en pacientes adultos
sometidos a cirugia electiva
de reempazo de cadera o
rodilla

Prevencion del | 3,997 10 mg 39 dias
tromboembolismo venoso
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(TEV) en pacientes
adultos gue se someten a
cirugia elective de
reemplazo de cadera o

rodilla.

Tratamiento de TVP, EP y | 6,790 Dial-21:30mg 21 meses eHas
prevencion de TVP vy EP . )
recurrentes eia Dia 22 en adelante: 20 mg
Después de al menos 6

meses: 10 mg o 20 mg

Prevencion de un accidente | 7,750 20 mg 41 meses dfas
cerebrovascular y
embolismo  sistémico en
pacientes con una
fibrilacion auricular ateial
no valvular
Prevencion de un eventos | 10,225 5 mg o 10 mg | 31 meseséias
aterotrombaticos en respectivamente,
pacientes después de un coadministrado con AAS o
SCA AAS mas clopidogrel o
ticlopidina

*Pacientes expuestos a al menos una dosis de Rivaroxaban

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en pacientes que recibieron Rivaroxaban
fueron hemorragias (ver Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas a continuacion). Las
hemorragias notificadas con mayor frecuencia (>4%) fueron epistaxis (5,8%) y hemorragia del tracto
gastrointestinal (4,1%).

En total, aproximadamente el 65% de los pacientes expuestos a al menos una dosis de Rivaroxaban se
informaron con eventos adversos emergentes del tratamiento. Alrededor del 21% de los pacientes
experimentaron eventos adversos considerados relacionados con el tratamiento segun lo evaluado por
los investigadores.

Tabla 2 Tasas de eventos de sangrado y anemia en pacientes expuestos a Rivaroxaban en los estudios
de fase I1l completados

Indicacién Cualquier Sangrado Anemia

Prevencion del tromboembolismo | 6.8% de los pacientes 5.9% de los pacientes
venoso (TEV) en pacientes adultos
sometidos a cirugia electiva de
reeemplazo de cadera o rodilla
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Prevencion del tromboembolismo | 12.6% de pacientes 2.1% de pacientes

venoso en pacientes medicamente

enfermos

Tratammiento de TVP, EP vy | 23% de los pacientes 1.6% de los pacientes

prevencién de TVP_ y EP recurrentes

eias

Prevencion del accidente | 28 por 100 pacientes al afio 2.5 por et 100 pacientes al afio tient
cerebrovascular y la embolia sistemica years

en pacintes con fibrilacion auricular no

valvular

Prevencion de eventos | 22 por 100 pacientes al afio 1.4 por e 100 pacientes por afio tient
aterotromboticos en pacientes después years

de un SCA

Debido al modo de accidn farmacoldgico, Rivaxored puede asociarse con un aumento de riesqgo de
sangrando oculto o manifiesto de cualquier tejido y érgano que puede producir anemia post
hemorragica. El riesgo de sangrados puede estar aumentando en algunos grupos de pacientes, por
ejemplo, pacientes con hipertension arterial grave no controlada y/o en tratamiento concomitante
con farmacos gque afectan a la hemostasia.

Los signos, sintomas v gravedad (incluso desenlace mortal) variaran sequn la localizacion v el
grado o la magnitud del sangrado y/o anemia.

Pueden presentarse complicaciones hemorragicas como debilidad, palidez, mareos, cefalea o
hinchazon inexplicada, disnea y shock inexplicado. En algunos casos, se han observado sintomas
de isguemia cardiaca, como dolor toracico o angina de pecho, como consecuencia de la anemia.

Se han notificado de Rivaxored complicaciones conocidas, secundarias a sangrado grave, COmo
sindrome compartimental e insuficiencia renal por hipoperfusién. Por lo tanto, al evaluar el estado
de cualquier paciente anticoaqulado, debera plantearse la posibilidad de un sangrado.

Lista tabulada de reacciones adversas

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

Las frecuencias se definen como:

muy frecuentes (> 1/10)

comun (> 1/100 a <1/10)

poco comun (= 1/1,000 a <1/100)

raro (>1/10,000 a <1 / 1,000)

muy raros (<1/10,000)

Desconocido (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
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Tabla 3: Todas las reacciones adversas emergentes del tratamiento informadas en pacientes en estudios
de fase I1l 0 mediante uso posterior a la comercializacion.

Clase de érgano | Comun Poco comun Raro Muy raro No conocida
0 Sistema

(MedDRA)

Trastornos Anemia (incl. | Trombocitosis

sanguineos y del | Parametros  de | (inc. Aumento de

sistema linfatico | laboratorio plaquetas)A

respectivos) Trombocitopenia

Trastornos del Reaccion Reacciones

sistema alergica, alafilacticas

inmunologico dermatitis incluyendo shock
alérgica, anafilactico

angioedema vy
edema alérgico

Trastornos del | Mareo, dolor de | Hemorragia

Sistema cabeza cerebral e
Nervioso intracraneal,
sincope
Trastornos Sangrado
oculares i
ocular (incl.
Hemorragia
conjuntival
Trastornos Taquicardia
cardiacos
Trastornos Hipotension,
vasculares hematoma
Trastornos Epistaxis,
respiratorios, hemoptisis
toracicos y
mediastinicos
Desordenes Sangrado Boca seca
gastrointestinale | Hemerragia
S gingival,
sangrado
hemorragia  del
tracto

gastrointenstinal
(incl. Hemorragia
rectal), dolores
gastrointestinales
y abdominales,
dispepsia,
nauseas,
estrefiimiento A |
diarrea, vomitos
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Trastornos
hepatobiliares

Deterioro
hepatico,

Aumento de la
bilirrubina,

aumento de la
fosfatasa alcalina,
aumento GGTA

Ictericia,
aumento de la
conjugacion con
bilirrubina (con o
sin aumento
concomitante de
ALT) , colestasis,
hepatitis (inc.
Lesion
hepatocelular)

Trastornos de la | Prurito (incluido | Urticaria Sindome de
piel y del tejido | los casos poco Stevens-Johnson
subcutaneo frecuentes de / Necrdlisis
prurito epidérmica
generalizado), téxica, sindrome
erupcion cutanea, DRESS
equimosis,
sangrado
hemerragia
cutanea y
subcutanea
Trastornos Dolor en la | Hemartrosis Sangrado Sindrome
Musculo extremidad” Hemerragia compartimental a
esqueléticos y Muscular una hemorragia
tejido conectivo secundaria
Trastornos Sangrado Insuficiencia
renales y | Hemerragia  del renal/insuficienci
urinarios tracto urogenital a renal aguda
(incluyendo secundaria a una
hematuria y hemorragia,
menorragia B suficiente  para
insuficiencia causar
renal (incluyendo hipoperfusion.
aumento de la
creatinina en
sangre, aumento
de urea  en
sangre)”
Desordenes Fiebre®, edema | Sentirse mal | Edema
generales y | periférico, (incl. Malestar) Localizado”
condiciones disminucion de la

administrativas
del sitio

fuerza general y
la energia (inc.
Fatiga y astenia)

Investigaciones

Aumento LDHA,
Aumento lipasa®,
Aumento
Amilasa®
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Lesiones, Hemorragia Vascular
intoxicaciones y | posprocedimient

S - . seudoanaeurism
complicaciones | o (incl. Anemia P

C
procesales postoperatoria 'y a
hemorragia de la
herida),
contusion,
secrecion de la
herida A

A: Observado en prevencion de tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes adultos sometidos a
cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla.

B: Observado en tratamiento de TVP, EP y prevencion de la recurrencia que es muy comun en mujeres
menores de 55 afios

C: Observado como poco frecuente en la prevencion de eventos aterotrombdticos en pacientes después
de un SCA( después de una interaccion coronaria percutanea

Descripcién de reacciones alérgicas seleccionadas

Debido al modo de accion farmacolégico, el uso de Rivaroxaban puede asociarse con un mayor riesgo
de sangrado oculto o evidente en cualquier tejido u érgano que pueda causar anemia post hemorragica.
Los signos, los sintomas y la gravedad (incluido el desenlace fatal) variaran segln la ubicacién y el
grado o la extension del sangrado y / o la anemia. En los estudios clinicos, se observaron con mas
frecuencia hemorragias de la mucosa (es decir, epistaxis, gingival, gastrointestinal, genito urinario,
incluyendo sangrado vaginal anormal o mayor menstrual) y anemia durante el tratamiento a largo plazo
con Rivaroxaban en comparacion con el tratamiento con AVK. Por lo tanto, ademas de la vigilancia
clinica adecuada, las pruebas de laboratorio de hemoglobina / hematocrito podrian ser valiosas para
detectar sangrado oculto y cuantificar la relevancia clinica del sangrado manifiesto, segun se considere
apropiado. El riesgo de hemorragias puede aumentar en ciertos grupos de pacientes, p. aquellos
pacientes con hipertension arterial grave no controlada y / o en tratamiento concomitante que afecte la
hemostasia. El sangrado menstrual puede intensificarse y / o prolongarse. Las complicaciones
hemorragicas pueden presentarse como debilidad, palidez, mareos, cefalea o hinchazén inexplicable,
disnea y shock inexplicable. En algunos casos, como consecuencia de la anemia, se han observado
sintomas de isquemia cardiaca como dolor en el pecho o angina de pecho.

Se han notificado complicaciones relacionadas con el sangrado severo como el sindrome
compartimental y la insuficiencia renal debida a la hipoperfusién. Por lo tanto, la posibilidad de
hemorragia debe considerarse al evaluar la condicién en cualquier paciente anticoagulado.

Sobredosis
Se han notificado casos raros de sobredosis de hasta 600 mg sin complicaciones hemorrégicas u otras
reacciones adversas. Debido a la absorcion limitada, se espera un efecto maximo sin un aumento

adicional en la exposicion media al plasma a dosis supraterapéuticas de 50 mg de Rivaroxaban o mas.
Un antidoto especifico que antagoniza el efecto farmacodinamico de Rivaroxaban no esta disponible.
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Se puede considerar el uso de carbon activado para reducir la absorcion en caso de sobredosis de
Rivaroxaban.

Manejo del sangrado

En caso de que surja una complicacion hemorragica en un paciente que recibe Rivaroxaban, la siguiente
administracion de Rivaroxaban debe retrasarse o el tratamiento debe suspenderse segun corresponda.
Rivaroxaban tiene una vida media de aproximadamente 5 a 13 horas. El manejo debe ser individualizado
de acuerdo con la gravedad y la ubicacion de la hemorragia. Se podria usar el tratamiento sintomatico
apropiado segun sea necesario, como compresion mecéanica (por ejemplo, para epistaxis severa),
hemostasis quirargica con procedimientos de control de sangrado, reemplazo de fluidos y soporte
hemodindmico, hemoderivados (globulos rojos compactos o plasma fresco congelado, dependiendo de
la anemia o coagulopatia asociadas) ) o plaquetas.

Si el sangrado no se puede controlar con las medidas anteriores, debe considerarse la administracion de
un agente de reversion procoagulante especifico, como el concentrado de complejo de protrombina
(PCC), el concentrado de complejo de protrombina activada (APCC) o el factor VIla recombinante (r-
FVIla). Sin embargo, actualmente hay una experiencia clinica muy limitada con el uso de estos
productos en individuos que reciben Rivaroxaban. La recomendacion también se basa en datos no
clinicos limitados. La dosificacion del factor Vlla recombinante se considerard y se ajustara en funcién
de la mejora de la hemorragia. Dependiendo de la disponibilidad local, se debe considerar una consulta
con un experto en coagulacion en caso de hemorragias importantes.

No se espera que el sulfato de protamina y la vitamina K afecten la actividad anticoagulante de
Rivaroxaban. La experiencia con el acido tranexamico y la experiencia con el acido aminocaproico y la
aprotinina en pacientes que reciben rivaroxaban es limitada. No hay razones cientificas para el beneficio
ni la experiencia con el uso de Ia desmopresma hemostatlca sistémica en |nd|V|duos que reC|ben

Propiedades farmacoldgicas

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidor directo de Factor Xa; Agentes Antitrombdéticos.
Codigo ATC: BO1AFO1.

Mecanismo de accién

Rivaroxaban es un inhibidor del factor Xa directo altamente selectivo con biodisponibilidad oral. La
inhibicion del factor Xa interrumpe la via intrinseca y extrinseca de la cascada de coagulacion de la
sangre, inhibiendo la formacion de trombina y el desarrollo de trombos. Rivaroxaban no inhibe la
trombina (factor Il activado) y no se han demostrado efectos sobre las plaquetas.

Efectos farmacodinamicos

La inhibicion dependiente de la dosis de la actividad del factor Xa se observé en humanos. El tiempo de
protrombina (PT) esta influenciado por Rivaroxaban de una manera dependiente de la dosis con una
estrecha correlacion con las concentraciones plasmaticas (el valor de r es igual a 0,98) si se utiliza
neoplastina para el ensayo. Otros reactivos proporcionarian diferentes resultados. La lectura de PT se
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realizara en segundos, ya que el INR (Indice Internacional Normalizado 3
Ratie) solo se calibra y valida para cumarinas y no se puede usar para ningun otro antlcoagulante En
pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor, los percentiles 5/95 para PT (neoplastina) 2 a 4 horas
después de la ingesta de comprimidos (es decir, en el momento del efecto maximo) variaron de 13 a 25
s (valores iniciales antes de la cirugia de 12 a 15 s).

En un estudio de farmacologia clinica sobre la reversion de la farmacodinamica de rivaroxaban en
sujetos adultos sanos (n = 22), los efectos de las dosis Unicas (50 Ul / kg) de dos tipos diferentes de
PCC, un PCC de 3 factores (Factores I, X'y X) y un PCC de 4 factores (Factores Il, VII, IX y X) fueron
evaluados. ElI PCC de 3 factores redujo los valores medios de Neoplastin PT en aproximadamente 1,0
segundo en 30 minutos, en comparacion con las reducciones de aproximadamente 3,5 segundos
observadas con el PCC de 4 factores. En contraste, el PCC de 3 factores tuvo un efecto general mayor
y mas rapido en revertir los cambios en la generacion de trombina enddgena que el PCC de 4 factores.

El tiempo parcial de tromboplastina activada (aPTT) y HepTest también son prolongados en funcién de
la dosis; sin embargo, no se recomiendan para evaluar el efecto farmacodinamico de Rivaroxaban.

No hay necesidad de monitorizar los parametros de coagulacion durante el tratamiento con Rivaroxaban
en la rutina clinica. Sin embargo, si los niveles de rivaroxaban clinicamente indicados pueden medirse
mediante pruebas calibradas de anti-factor Xa.

Propiedades farmacocinéticas
Bioequivalencia: Este producto farmacéutico ha demostrado equivalencia terapéutica

Absorcion

Rivaroxaban se absorbe rapidamente y las concentraciones maximas (Cmax) aparecen 2 a 4 horas
después de la ingesta de comprimidos.

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 /
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alimentacion. La ingesta con alimentos no afecta el AUC o la Cmax de Rivaroxaban a la dosis de 2,5
mg y 10 mg. Rivaroxaban 2.5mg y 10 mg comprimidos pueden tomarse con o sin alimentos.

La absorcion de Rivaroxaban depende del sitio de su liberacion en el tracto gastrointestinal. Se notificd
una disminucion del 29% y del 56% en el AUC y la Cmax en comparacion con el comprimido cuando
se libera el granulado de Rivaroxaban en el intestino delgado proximal. La exposicién se reduce aln
mas cuando se libera Rivaroxaban en el intestino delgado distal, o colon ascendente. Por lo tanto, se
debe evitar la administracién de rivaroxaban distal al estomago, ya que esto puede resultar en una
absorcion reducida y la exposicion relacionada con el rivaroxaban.

La biodisponibilidad (AUC y Cmax) fue comparable con 20 mg de Rivaroxaban administrado por via
oral como una tableta triturada mezclada en puré de manzana, o suspendida en agua y administrada a
través de un tubo gastrico seguido de una comida liquida, en comparacion con una tableta completa.
Dado el perfil farmacocinético predecible y proporcional a la dosis de rivaroxaban, los resultados de
biodisponibilidad de este estudio probablemente sean aplicables a dosis mas bajas de rivaroxaban.

Distribucion

La union a proteinas plasméaticas en humanos es alta, de aproximadamente 92% a 95%, siendo la
albimina sérica el principal componente de union. EI volumen de distribucion es moderado con Vss de
aproximadamente 50 litros.

Biotransformacion y eliminacion.

De la dosis de rivaroxaban administrada, aproximadamente 2/3 sufre una degradacion metabdlica, la
mitad se elimina por via renal y la otra mitad se elimina por la via fecal. El altimo tercio de la dosis
administrada se somete a excrecion renal directa como sustancia activa inalterada en la orina,
principalmente a traves de la secrecion renal activa.

Rivaroxaban se metaboliza a través de los mecanismos independientes de CYP3A4, CYP2J2y CYP. La
degradacion oxidativa del resto de morfolinona y la hidrélisis de los enlaces amida son los principales
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sitios de biotransformacion. Sobre la base de investigaciones in vitro, rivaroxaban es un sustrato de las
proteinas transportadoras P-gp (P-glicoproteina) y Berp (proteina de resistencia al cancer de mama).

El Rivaroxaban sin cambios es el compuesto mas importante en el plasma humano, sin que estén
presentes metabolitos circulantes importantes o activos. Con un aclaramiento sistémico de
aproximadamente 10 | / h, el Rivaroxaban se puede clasificar como una sustancia de bajo aclaramiento.
Después de la administracion intravenosa de una dosis de 1 mg, la vida media de eliminacion es de
aproximadamente 4,5 horas. Después de la administracion oral, la eliminacién se limita a la velocidad
de absorcion. La eliminacion del Rivaroxaban del plasma ocurre con vidas medias terminales de 5a 9
horas en individuos jovenes y con vidas medias terminales de 11 a 13 horas en ancianos.

Poblaciones especiales
Género

No hubo diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética y la farmacodinamica entre pacientes
masculinos y femeninos.

Uso en ancianos

Los pacientes ancianos exhibieron concentraciones plasmaticas mas altas que los pacientes mas jovenes,
con valores medios de AUC aproximadamente 1,5 veces mas altos, principalmente debido a la reduccion
total (aparente) y al aclaramiento renal. No es necesario ajustar la dosis.

Diferentes categorias de peso
Los extremos en el peso corporal (<50 kg 0> 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 los pacientes caucasicos,
afroamericanos, hispanos, japoneses o chinos con respecto a la farmacocinética y farmacodinadmica de
Rivaroxaban.

Deterioro hepético

Los pacientes cirrdticos con insuficiencia hepatica leve (clasificados como Child Pugh A) mostraron
solo cambios menores en la farmacocinética de Rivaroxaban (1,2 veces mas en el AUC de Rivaroxaban
en promedio), casi comparables a su grupo de control sano compatible. En pacientes cirréticos con
insuficiencia hepatica moderada (clasificada como Child Pugh B), el AUC medio de Rivaroxaban
aumento significativamente en 2,3 veces en comparacion con los voluntarios sanos, debido al deterioro
significativo de la depuracion del fdrmaco, que indica enfermedad hepatica importante. AUC sin
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consolidar se incrementd 2.6 veces. Estos pacientes también tenian una eliminacion renal reducida de
Rivaroxaban, similar a los pacientes con insuficiencia renal moderada. No hay datos en pacientes con
insuficiencia hepética grave.

La inhibicion de la actividad del factor Xa se incrementd en un factor de 2.6 en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada en comparacion con voluntarios sanos; la prolongacién de la PT se
increment6 de manera similar en un factor de 2.1. Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada
fueron mas sensibles al Rivaroxaban, lo que dio como resultado una relacion PK / PD maés pronunciada
entre la concentracion y el TP.

Rivaroxaban esta contraindicado en pacientes con enfermedad hepética asociada con coagulopatia y
riesgo de hemorragia clinicamente relevante, incluidos los pacientes cirréticos con Child Pugh By C.

Insuficiencia renal

Hubo un aumento en la exposicion a Rivaroxaban correlacionada con una disminucion en la funcion
renal, segun se evalu6 a través de las mediciones de aclaramiento de creatinina. En personas con
insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina 50 - 80 ml / min), moderada (aclaramiento de
creatinina 30 - 49 ml / min) y grave (aclaramiento de creatinina 15 - 29 ml / min), las concentraciones
plasmaticas de rivaroxaban (AUC) aumentaron 1,4 , 1.5y 1.6 veces respectivamente. Los aumentos
correspondientes en los efectos farmacodinamicos fueron mas pronunciados. En individuos con
insuficiencia renal leve, moderada y grave, la inhibicion general de la actividad del factor Xa se
incremento en un factor de 1.5, 1.9 y 2.0 respectivamente en comparacion con voluntarios sanos; la
prolongacion de la PT se increment6 de manera similar en un factor de 1.3, 2.2 y 2.4 respectivamente.
No hay datos en pacientes con un aclaramiento de creatinina <15 ml / min.

Debido a la alta union a proteinas plasmaticas, no se espera que Rivaroxaban sea dializable. No se
recomienda su uso en pacientes con un aclaramiento de creatinina <15 ml / min. Rivaroxaban se debe
utilizar con precaucién en pacientes con un aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml / min.

Debido a la enfermedad subyacente, los pacientes con disfuncién renal grave corren un mayor
riesgo tanto de sangrado como de trombosis.

Datos farmacocinéticos en pacientes

En los pacientes que recibieron Rivaroxaban para la prevencion de TEV 10 mg una vez al dia, la
concentracion media geométrica (90% del intervalo de prediccion) 2 a 4 horas y aproximadamente 24 h
después de la dosis (aproximadamente representando concentraciones maximas y minimas durante el
intervalo de dosis) fue de 101 (7 - 273 )y 14 (4 - 51) pg/ 1, respectivamente.
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Toxicidad aguda vy dosis repetidas
El rivaroxaban demostro toxicidad aguda baja en ratas y ratones.

Carcinogenia
El rivaroxaban se investigd hasta 60 mag/kg/dia, alcanzando niveles de exposicion similares a los

de seres humanos (ratones) o hasta 3.6 veces mas (ratas) que en seres humanos.
El rivaroxaban no demostré potencial carcinogénico en ratas y ratones.

INFORMACION FARMACEUTICA

Periodo
24 meses, almacenado a no mas de 30°C.

Precauciones para el almacenamiento
Mantener fuera del alcance de los nifios.

Naturaleza y contenido del envase.
Blister de Alu-Alu impreso,
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