146

(SNRI). Para los pacientes con riesgo de enfermedad gastrointestinal ulcerosa debera considerarse un tratamiento

profiléctico adecuado.

Otros factores de riesgo hemorrdgico: Rivaroxaban, al igual que otros agentes antitromboticos, no esta recomendado en

pacientes con un riesgo aumentado de hemorragia, tales como:

« Trastornos de la coagulacion, congénitos o adquiridos,

* Hipertension arterial grave no controlada.

* Otra enfermedad gastrointestinal sin Glcera activa que pueda producir complicaciones hemorragicas (por ejemplo,
enfermedad inflamatoria intestinal, esofagitis, gastritis o reflujo gastroesofagico).

 Retinopatia Vascular.

* B i ia 0 de ia pulmonar.

Pacientes con protesis valvulares: Rivaroxaban no debe utilizarse para tromboprofilaxis en pacientes que se hayan sometido

recientemente a un reemplazo de la vélvula adrtica transcatéter (TAVR). No se ha estudiado a seguridad y eficacia de

Rivaroxaban en pacientes con protesis valvulares cardiacas; por o tanto, no hay datos que apoyen que Rivaroxaban

proporciona una anticoagulacién adecuada en esta poblacin de pacientes. No se recomienda el tratamiento con

Rivaroxaban en estos pacientes.

Pacientes con sindrome ipidico: No se el uso de orales de accion directa (DOAC) como
Rivaroxaban en pacientes con antecedentes de trombosis a los que se les haya diagnosticado sindrome antifosfolipidico.
Particularmente en pacientes con triple positividad lpico, y anti-

beta 2-glucoproteina ), el tratamiento con DOAC podria asociarse a mayores tasas de episodios trombéticos recurrentes
que el tratamiento con antagonistas de la vitamina K.

Cirugia de fractura de cadera: Rivaroxaban no fue estudiado en estudios clinicos intervencionales en pacientes sometidos a
cirugia por fractura de cadera para evaluar la eficacia y seguridad.

Pacientes con fibrilacion auricular no valvular sometidos a PCI con colocacion de stent: Se dispone de datos clinicos

de un estudio intervencionista con el objetivo primario de evaluar la seguridad en pacientes con fibrilacion auricular no
valvular sometidos a PCI con colocacion de stent. Los datos sobre la eficacia en esta poblacion son limitados. No hay datos
disponibles para estos pacientes con de accidente accidente isquémico transitorio (TIA).
Pacientes con PE hemodindmicamente inestables o pacientes que requieran trombolisis 0 embolectomia pulmonar:
Rivaroxaban no esta recomendado como una alternativa a la heparina no fraccionada en pacientes con embolia pulmonar
que estan hemodindmicamente inestables o que puedan ser sometidos a trombolisis 0 embolectomia pulmonar, ya que no
se ha establecido la seguridad y eficacia de Rivaroxaban en estas situaciones clinicas.

Anestesia espinal/epidural o puncidn lumbar: Cuando se aplica anestesia neuraxial (anestesia epidural o espinal) o se
realiza una puncion lumbar o epidural, los pacientes tratados con antitrombdticos para la prevencion de complicaciones
tromboembolicas tienen riesgo de presentar un hematoma epidural o espinal, que puede causar paralisis a largo plazo

0 permanente. El riesgo de estos puede estar por el empleo de catéteres
epidurales o por la i 0 i de que afectana la El riesgo
también puede aumentar por la puncidn epidural o espinal traumdtica o repetida. Se debe controlar con frecuencia la
presencia de signos y sintomas de deterioro dgico (p. ej., iento o debilidad de i inferiores,
disfuncion intestinal o vesical). Deterioro dgico (p. ej., 0 debilidad de inferiores,

disfuncion intestinal o vesical). Si se observa Serd necesario un y

urgentes. Antes de Ia intervencion neuraxial, el médico debe valorar el beneficio potencial frente al riesgo en los pacientes
con tratamiento anticoagulante o que van a recibir para la No se dispone
de experiencia clinica sobre el uso de Rivaroxaban 15 mg 0 20 mg en estas situaciones.

Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado con el uso concomitante de Rivaroxaban y anestesia neuraxial
(epidural/espinal) o puncion espinal, se debe considerar el perfil farmacocinético de Rivaroxaban. La colocacion o
extraccion de un catéter epidural o puncion lumbar se realiza mejor cuando se estima que el efecto anticoagulante de
Rivaroxaban es bajo. Sin embargo, se desconoce el momento exacto en el que se alcanza un efecto anticoagulante lo
suficientemente bajo en cada paciente.

En base a las caracteristicas farmacocinéticas generales, para la extraccion de un catéter epidural, debe transcurrir al
menos dos veces el tiempo de vida media desde la (ltima administracion de Rivaroxaban, es decir, 18 horas como minimo
en pacientes jovenes y 26 horas en pacientes de edad avanzada. Una vez retirado el catéter, deben transcurrir al menos 6
horas para poder administrar la siguiente dosis de Rivaroxaban

Si se produce una puncion traumética, la administracion de Rivaroxaban se debera retrasar 24 horas.

PRECAUCIONES: Recomendaciones posoldgicas antes y después de i invasivos y de intervencione:
quirtirgicas: Si es necesario realizar un procedimiento invasivo o una intervencion quirdrgica, se interrumpird la
administracion de Rivaroxaban por lo menos 24 horas antes de la intervencion, si es posible y basandose en el criterio
clinico del médico. Si la intervencion no puede retrasarse, debe evaluarse el aumento del riesgo de hemorragia frente a la
urgencia de la intervencion.

La administracion de Rivaroxaban se debe reiniciar lo antes posible después del procedimiento invasivo o intervencion
quirdrgica, siempre que la situacion clinica lo permita y se haya una ia adecuada, una vez confirmadi
por el médico que trata al paciente.

Poblacion de edad avanzada: La edad avanzada puede aumentar el riesgo de hemorragia.

Reacciones dermatoldgicas: Se han notificado reacciones cutdneas graves, incluso el sindrome de Stevens-Johnson/
necrolisis epidérmica toxica y sindrome DRESS, asociadas con el uso de Rivaroxaban durante la farmacovigilancia

insuficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
Interacciones con otros medicamentos y otras lovmas de |n(eraccmn

Inhibidores del CYP3A4 y de la P-gp: La I de con (400 mg una vez

al dia) o ritonavir (600 mg dos veces al dia) produjo un aumento de 2,6 veces / 2,5 veces del AUC media de Rivaroxaban,

y unaumento de 1,7 veces / 1,6 veces de la C_, media de Rivaroxaban, con aumentos significativos de los efectos
farmacodinamicos, lo que puede aumentar el riesgo de hemorragia. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Rivaroxaban
en pacientes que reciban sistémico itante con antimicdticos azdlicos como itraconazol,
voriconazol y posaconazol o con inhibidores de la proteasa del VIH. Estos principios activos son inhibidores potentes del
CYP3A4y de la P-gp.

Las sustancias activas que inhiben intensamente sélo una de las vias de eliminacion de Rivaroxaban, el CYP3A4 0 la P-gp,
pueden aumentar las de en menor grado. La claritromicina (500 mg dos veces
al dia), por ejemplo, considerada un potente inhibidor del CYP3A4 y un inhibidor moderado de la P-gp, produjo un aumento
de 1,5 veces del AUC media de Rivaroxaban y un aumento de 1,4 veces de la G, La interaccion con claritromicina es
probable que no sea clinicamente relevante en la mayoria de los pacientes, pero puede ser potencialmente significativa en
pacientes de alto riesgo.

La eritromicina (500 mg tres veces al dia), que inhibe moderadamente el CYP3A4 y Ia P-gp, produjo un aumento de 1,3

Rivaroxaban no inhibe ni induce ninguna isoforma mayor del CYP, como el CYP3A4.

No se observd interaccién clinicamente relevante con la toma de alimentos.

Parémetros de laboratorio: Los para dela on (p. €]., PT, aPTT, HepTest) se ven afectados de la forma
esperada debido al mecanismo de accion de Rivaroxaban.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo: No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Rivaroxaban en mujeres embarazadas. Los estudios en animales
han demostrado la presencia de toxicidad reproductiva. Debido a la posible toxicidad reproductiva, riesgo intrinseco de
hemorragia y Ia evidencia de que Rivaroxaban atraviesa la placenta, Rivaroxaban esta contraindicado durante el embarazo.
Las mujeres en edad fértil deben evitar quedarse durante el con

Lactancia: No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Rivaroxaban en mujeres en periodo de lactancia. Los datos en
animales indican que Rivaroxaban se excreta en la leche materna. Por lo tanto, Rivaroxaban est contraindicado durante la
lactancia. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o bien interrumpir/suspender el tratamiento,

Fertilidad: No se han realizado estudios especificos con Rivaroxaban para evaluar los efectos sobre la fertilidad en humanos.

En un estudio sobre la fertilidad en ratas macho y hembra no se observ ningun efecto.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Rivaroxaban puede influir ligeramente en la capacidad

de protrombina activado (APCC) o el factor Vlla recombinante (--FVIla). Sin embargo, hay una

clinica muy limitada con el uso de estos medicamentos en pacientes que reciben Rivaroxaban. La recomendacion se basa
también en datos no clinicos limitados. Deberd plantearse la ion de factor Vila ¥ ajustar la dosis
dependiendo de la mejoria de la D de la di local, en caso de mayor debe
considerarse consultar a un experto en coagulacion.

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

es limitada y no hay experiencia con cido aminocaproico y aprotinina en pacientes tratados

con Rivaroxaban. Tampoco hay una justificacion cientifica sobre la ventaja ni experiencia con el hemostético sistémico

en pacientes tratados con Rivaroxaban. Debido a su elevada fijacion a las proteinas plasmaticas, no se
espera que Rivaroxaban sea dializable.
Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al hospital més cercano o comunicarse con un centro de toxicologfa,

*Hospital de Ped. R. Gutiérrez: *Hospital de Nifios Pedro Elizalde:

(011) 4300-2115

*Hospital A. Posadas:
(011) 4654-6648/ 4658-7777

* Para todos los estudios de Ri se notificaron y todos los imi de Frecuente Poco frecuente Rara Muy rara Frec.
hemorragia. " P—
** En el estudio COMPASS existe una incidencia baja de anemia debido a que se aplico una estrategia selectiva para la Trastornos y del tejido conjuntivo
recopilacion de acontecimientos adversos. Dolor en las extremidades* Hemartrosis Hemorragia Sindrome
muscular compartimental

Tabla de reacciones adversas: Las frecuencias de las reacciones adversas notificadas con Rivaroxaban se resumen en la secundario a una
Tabla 8, segun la clasificacion por 6rganos y sistemas (en el MedDRA) y segun la frecuencia. con acido
Las frecuencias se definen como: Trastornos renales y urinarios

e muy frecuentes (>1/10) eraras (>1/10.000 a <1/1000) «frecuencia desconocida (Frec. Hemorragia del tracto urogenital }nsugcyencya rena} /

f tes (>1/1 1 " i (incl. hematuria y menorragia®), insuficiencia renal
e frecuentes (=1/100 a <1/10) desconocida) (no pu.ede estimarse a insuficencia renal il oreatinina aguda secundaria
*poco frecuentes (>1/1000 a <1/100) muy raras (<1/10.000) partir de los datos disponibles) elevada en sangre, urea elevada a una hemorragia por ejemplo:
! suficiente para causar
en sangre) i ¢
Tabla 8: Todas las reacciones adversas notificadas en pacientes en ensayos clinicos de fase ll o por uso (011) 4962-6666/2247
ializacié Trastornos generales y en el lugar de

Flebre" edema periférico, Sensacion de malestar Edema localizado®

CONSERVACION: Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C en su envase original.

PRESENTACION: Rivacrist 10 mg, Rivacrist 15 mg y Rivacrist 20 mg.
Envases conteniendo 7, 15, 30, 60 y 90 (UH) comprimidos recubiertos.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

on para el paciente
informacién importante para usted.

 Conserve esta informacion, ya que puede tener que volver a leerla.

antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene

oEste se ha recetado a usted y no debe ddrselo a otras personas, aunque presenten los mismos sintomas de
enfermedad, ya que puede perjudicarles.

Informe a su médico si experimenta cualquier efecto adverso mencionado o no en esta Informacién para el paciente.

Si tiene alguna duda, consulte con su médico.

1. QUE ES RIVACRIST / RIVAROXABAN Y PARA QUE SE UTILIZA

Rivaroxaban la sustancia activa rivaroxaban y se usa en adultos para:

«Tratar los codgulos de sangre en las venas de las piernas (trombosis venosa profunda) y en los vasos sanguineos de los
pulmones (embolia pulmonar), y para prevenir que estos coagulos de sangre vuelvan a aparecer en los vasos sanguineos
de las piernas y/o de los pulmones.

Rivaroxaban pertenece a un grupo de medicamentos llamados agentes antitrombéticos. Acttia blogueando un factor de la
coagulacion (factor Xa) y, por lo tanto, reduciendo la tendencia de la sangre a formar codgulos

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR TRATAMIENTO CON RIVACRIST / RIVAROXABAN

«si es alérgico a Rivaroxaban o a alguno de los demés componentes de este medicamento

*si padece una enfermedad o problemas en un érgano del cuerpo que aumente el riesgo de sangrado grave (por ejemplo,
llcera de estomago, lesién o hemorragia en el cerebro o una intervencion quirtrgica reciente en el cerebro o en los ojos)

i estd tomando medicamentos para prevenir la formacion de codgulos en la sangre (p. ej., warfarina, dabigatran,
apixaban o heparina), excepto cuando esté cambiando de tratamiento anticoagulante o mientras se le esté administrando

veces del AUC y de la C_ medias de Rivaroxaban. La interaccion con eritromicina es probable que no sea clinicamente y ) ) 5 Frecuente Poco frecuente Rara Muy rara Frec. N i
relevante en la mayoria de los pacientes, pero puede ser potencialmente significativa en pacientes de alto riesgo. para conduci y uizar méquinas. Se han descrito reacciones adversas como sincope (frecuencia: poco frecuente) y mareos Trastornos de T — cién general de la fuerzay  (indisposicion) (inc.
En sujetos con insuficiencia renal leve, Ia eritromicina (500 mg tres veces al dia) produjo un aumento de 1,8 veces el (frecuencia: frecuente). Los pacientes que sufran estas reacciones adversas no deben conducir i utilizar méquinas. ras 0’”?5 ¢ la sangre y el sistema linfatico la energia (incl. fatiga y astenia) malestar general)
AUC media de Rivaroxaban y de 1,6 veces en la C_, comparado con sujetos con funcién renal normal. En sujetos con REACCIONES ADVERSAS: Resumen del perfil de seguridad: Se ha evaluado la seguridad de Rivaroxaban en trece ensayos Anema (incl. fESDGEUVDS TfOfﬂbOC\lOS\S E i i
insuficiencia renal moderada, la eritromicina produjo un aumento de 2,0 veces en el AUC media de Rivaroxaban y 1,6 veces clinicos de fase Ill, que incluyeron a 53.103 pacientes expuestos a Rivaroxaban (consulte la tabla 6). pardmetros de laboratorio) (incl. recuento de LDH elevada?, lipasa
en la G, comparado con sujetos con funcidn renal normel. I efecto de la erromicina es adfivo al de la insuficiencia renal. Tabla 6: Cantidad de pacientes estudiados, dosis total diaria y duracion maxima del ratamiento en los estudios plaquetas elevado)’, elevada’, amilasa Lea toda la
El fluconazol (400 mg una vez al dia), considerado un inhibidor moderado del CYP3A4, produjo un aumento de 1,4 veces de fase Il elevada®
del AUC media de Rivaroxaban y un aumento de 1,3 veces de la C_,, media. La interaccion con fluconazol es probable que — - — — Trastornos del sistema i - — -
no sea clinicamente relevante en la mayorfa de los pacientes, pero puede ser potencialmente significativa en pacientes Indicaciones Cantidad de Dosis total diaria Duracion maxima del —— - Lesiones y de
de alto riesgo, pacientes® Reaccion alérgica, Reacciones " "
- o ) ) - - dermatits alérgica anafildcticas, Hemorragia después de una Pseudoaneurisma

Dada la limitada informacién clinica disponible con dronedarona, deberia evitarse la administracién concomitante con Prevencion de tromboembolismo venoso  6.097 10mg 39 dias ! incluso shoci( intervencién (incl. anemia vascular®
Rivaroxaban. (VTE) en pacientes adultos sometidos angioedema y edema il toperatoriay h p

i 6 inistracio ; o i ; " a cirugia electiva de reemplazo de alérgico anafiléctico Postoperatoria y hemorragia de

Después de la binada de (dosis tinica de 40 mg) con Rivaroxaban (dosis 9 : P la herida), contusion, secrecion
cadera o rodilla " - } \
Unica de 10 mg), se observd un efecto aditivo sobre la actividad anti-factor Xa, sin efectos adicionales en las pruebas de Trastornos del sistema nervioso de la herida®*
Prevencion del VTE en pacientes 3.997 10 mg. 39 dias i
Bzzg‘;éag‘\%ﬂuggma;gg r\\_eas;goé(sazgggoggegodilﬁslener precaucion si los pacwenle(; eciben enfermos ’ 9 Mareos, cefalea Hemorragia cerebral ¢ A: observado en la prevencion del VTE en pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla
I tro ani Jant sincope B: observado en el tratamiento de la DVT, PE y prevencién de sus recurrencias como muy frecuente en mujeres <55 afios.
con cualquier otro anticoagulante Tratamiento de OVT, PE y prevencion de  6.790 Dia 1-21:30 mg. 21 meses Trastomos oculares C: observado como poco frecuente en la prevencion de acontecimientos aterotrombaticos en pacientes que han sufrido un
AINE e inhibidores de la agregacion plaquetaria: No se observo una prolongacion clinicamente relevante del empo de las recurrencias Dia 22 en adelante: 20 mg d ACS (tras una intervencidn coronaria percutana)
sangrado después de la i de Ri (15 mg) y 500 mg de naproxeno. No obstante, Después de al menos 6 meses: Hemorragia ocular (incl. hemorragia * Se aplicé una estrategia selectiva icada para la 6n de adversos. Debido a que la
algunas personas pueden tener una respuesta farmacodinamica mas pmnunmada 10 mg 0 20 mg incidencia de reacciones adversas no aumentd y a que no se identificd ninguna reaccion adversa nueva, no se han
No s observo ninguna int i farmacodind cuando se administro Prevencion de accidente cerebrovascular 7.750 20 mg. 41 meses Trastornos cardiacos incluido los datos del estudio COMPASS para el calculo de a frecuencia en esta tabla.
Rivaroxaban concomitantemente con 500 mg de écido acetilsalicilico y emholia sistémica en pacientes con - ” . . . " )
El clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, seguida de una dosis de mantenimiento de 75 mg) no mostr6 ninguna interaccion fibrilacién auricular no valvular Taquicardia Desgnucm de reacciones advirsfjsl na Debido a Su\t " EE aCC\OH‘ far ceaiga el uso de ; No tome
- puede asociarse a un incremento del riesgo de hemorragia oculta 0 manitiesta en cualquier tejido u organo, que puede
farmacocinéica con Rivaroxaban (15 mg); sin embargo, se observo un aumento del tiempo de sangrado en un subgrupo Prevencion de acontecimientos 10225 5 mg 0 10 mg respecivamente, 31 meses Trastornos vasculares fr ugar  una anemia post-hemorrgioa, LS Signcs, Somas y ravedzd nclido un pesible cesenlace ot varardn
de pacientes, que no se correlaciond con la les de P-selectina o los receptores aterotromboticos en pacientes que administrado conjuntamente Hipotension, hematom: gara una anema p gea. L0s S90S, a5y graved p i o ; «si sangra excesivamente
GPlIb/lla. han padecido un smgrome cort?nano T ASA & bion c:)n privies ipotension, hematoma segin la y el grado o la extension de la hemorragia, la anemia 0 ambas. En los estudios clinicos se observo
Debe tenerse precaucion si los pacientes reciben con AINE (i 4cido flico) e agudpo (ACS) clopidogrel o ticlopidina Trastornos toracicos y sangrado de mucosas (es decir, sangrado nasal, gingival, gastrointestinal, genitourinario, incluso sangrado vaginal anormal
inhibidores de la ya que estos aumentan, de por si, el riesgo de 5 nd oy oo 5 0 acinitado confontaments 47 Epistas, hemoplisis 0 menstrual elevado) y anemia con mayor frecuencia durante el tratamiento a largo plazo con Rivaroxaban en comparacion
" o . N Tevencion ntecimien m MInIstre njuntamen m i i 4 i ia clir 4lisic i

SSRU/SNRI: Al igual que con otros anticoagulantes, puede existir la posibilidad de que los pacientes tengan un mayor riesgo atgr(irgrﬁbctigsczn ;cameemezsm con %SA 0 msenas(ﬂoc?&enga ene o568 Trastonos con el tratamiento con VKA. Por o tanto, adems de 2 vigiancia clinica adecuada, el aniis de laboratorio de hemoglobina/
de hemorragia en caso de uso concomitante con SSRI o SNRI debido a su efecto notificado en las plaguetas. Cuando se CADIPAD hematocrito podria ser valioso para detectar sangrados ocultos y cuantificar la relevancia clinica de sangrados manfiestos,
usaron concomitantemente en el programa clinico de Rivaroxaban, en todos los grupos de tratamiento se observaron tasas Sangrado gingival, hemorragia Sequedad de boca seg(in se considere apropiado. El riesgo de hemorragia puede estar aumentado en ciertos grupos de pacientes, como,

numéricamente més altas de hemorragia mayor o no mayor, clinicamente relevantes

Warfarina: Los cambios de tratamiento con warfarina (INR de 2,0 a 3,0), un de la vitamina K, a Ri

(20 mg) o de Rivaroxaban (20 mg) a warfarina (INR de 2,0 a 3,0) el tiempo de pi de
forma importante (pueden observarse valores individuales del INR de hasta 12), mientras que los efectos sobre el 2PTT, la
inhibicion de la actividad del factor Xa y el potencial de trombina endégena (ETP) fueron aditivos.

Si se desea medir los efectos farmacodinamicos de Rivaroxaban durante el periodo de cambio de tratamiento, puede
utilizarse la actividad anti-factor Xa, PICT y Heptest, ya que la warfarina no afecta a estas pruebas. Al cuarto dia tras la

* Pacientes expuestos por lo menos a una dosis de Rivaroxaban

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los pacientes que recibieron F fueron

del tracto gastrointestinal
(incl. hemorragia rectal), dolor

(Tabla 7). Las hemorragias notificadas con mayor frecuencia fueron epistaxis (4,5%) y la hemorragia del tracto
gastrointestinal (3,8%).

Tabla 7: Eventos de hemorragia* y anemia en los pacientes expuestos a Rivaroxaban en los estudios de fase Il

y abdominal,
dispepsia, nduseas, estrefiimiento*,
diarrea, vomitos*

Trastornos

por ejemplo, en pacientes con hipertension arterial grave no controlada y/o en tratamiento concomitante que afecte a

la hemostasia. EI sangrado menstrual puede ser més intenso o Las pueden
presentarse como debilidad, palidez, mareos, cefalea o tumefaccion inexplicada, disnea o shock de causa descoﬂucwda
En algunos casos, a consecuencia de la anemia, se han observado sintomas de isquemia cardiaca, como dolor toracico o
angina de pecho.

Se han notificado complicaciones conocidas, secundarias a hemorragia intensa, como el sindrome compartimental o

renal debida a i Por lo tanto, se debe tener en cuenta la posibilidad de hemorragia al evaluar el

estado de cualquier paciente anticoagulado.

SOBREDOSIFICACION: Se han notificado casos raros de sobredosis de hasta 600 mg sin complicaciones hemorragicas u
otras reacciones adversas. Debido a la escasa absorcion a dosis é de 50 mg de F 0 superiores,
se espera un efecto techo sin un aumento posterior de la exposicion p\asmatlca media.

No se dispone de un antidoto especifico que el efecto de

Se puede considerar el uso de carbono activado para reducir la absorcién en caso de sobredosis por Rivaroxaban.
Tratamiento de la hemorragia: En caso de producirse una complicacion hemorragica en n paciente que recibe tratamiento
con Rwaroxaban se debera retrasar la siguiente d o interrumpir el si se considera

(ltima dosis de warfarina, todas las pruebas (incluyendo PT, aPTT, inhibici6n de la actividad del factor Xa y ETP) reflejaron Indicacion Cualquier Anemia dlevadas gﬁ;’:&%ﬂcgeﬁ%ﬁma Icc;%rlllcg\ga?hrruhma
Unicamente el efecto de Rivaroxaban. 5 - " fost cal " elevada (cono
Si se desea medir los efectos farmacodindmicos de wartarina durante el periodo de cambio de tratamiento, s puede usar la Prevencion del VTE en pacientes adultos sometidos a cirugia electiva 6,8% de los pacientes 5,9% de los osfatasa alcalina N din elevacion
determinacion del INR en la Ctrough de Rivaroxaban (24 horas después de su anterior ya que de reempiazo de cadera o rodilla VTE recurrente’ pacientes sangre aumentada®, . oonte de
afecta minimamente a esta prueba en este punto. Prevencion del VTE en pacientes enfermos 12,6% de los pacientes  2,1% de los GGT elevada® ALT), colestasis,
No se observé ninguna interaccion farmacocinética entre warfarina y Rivaroxaban. pacientes hepatitis (qge
Inductores del CYP3A4: La administracid i de Ri con ri un potente inductor del CYP3A4, Tratamiento de DVT, PE y prevencion de las recurrencias 23% de los pacientes 1,6% de los L?;L#Zl‘\gzm
produjo una disminucion aproximada del 50% del AUC media de Rivaroxaban, con disminuciones paralelas de sus efectos pacientes )
Eluso de con otros inductores potentes del CYP3A (por ejemplo, fenitoina, Prevencion de accidente cerebrovascular y embolia sistémica en 28 por 100 pacientes-afios 2,5 por 100

carbamazepma fenobarbital o la hierba de San Juan (Hyperlcum peﬂoralum)) tamblen puede causar una disminucion de la

poscomercializacion. Parece ser que los pacientes tienen més riesgo de sufrir estas reacciones al inicio del
la aparicion de la reaccion ocurre en la mayoria de los casos durante las primeras semanas de tratamiento. Se debe
interrumpir el tratamiento con Rivaroxaban a la primera aparicion de erupcion cuténea grave (p.ej., extensa, intensa y/o con
ampollas), o cualquier otro signo de hipersensibilidad junto con lesiones en las mucosas.

6n acerca de los i contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,

plasmética de F . Por tanto, la
deberd evitarse a menos que el paciente esté estrechamente monitorizado para detectar signos o smtomas de trombosis.

Trastornos de la piel y del tejido

tiene una semivida de eliminacion de entre 5y 13 horas. Las medidas terapéuticas deben
segln la gravedad y la ubicacion de la hemorragia. En caso necesario, podria aplicarse el tratamiento

Otros tratamientos concomitantes: No se observo ninguna interaccion 0
significativa cuando se administrd Rivaroxaban de forma concomitante con midazolam (sustrato del CYP3A4), digoxina
(sustrato de la P-gp), atorvastatina (sustrato del CYP3A4 y de la P-gp) u omeprazol (inhibidor de la bomba de protones).

; nucin el pacientes con fibrilacién auricular no valvular pacientes-afios alzase seg) ‘ ( : e
con inductores potentes del > - " — Prurito (incl. casos raros de prurito  Urticaria Sindrome de sintomatico adecuado, como Ia compresién mecanica (por ejemplo, en caso de epistaxis intensa), hemostasia quirlrgica con
despuléé d”edun ACS e packntes 22 por 100 pacientes-afios ;gigﬁ{;sggﬁos generalizado), exantema, equimosis, Stevens-Johnson/ procedimientos de control de la hemorragia, reemplazo de fluidos y apoyo de
. . . _ cuténeay 4 necrolisis hematies o plasma fresco congelado, de la anemia o la asociadas) 0 plaquetas.
zg’a’fgxb“” de acontecimientos aterotrombdticos en pacientes con 6,7 por 100 pacientes-afios 0,15 D?’ 100 ep\germ\cabgsmsa. Sila hemorragia no se puede controlar con las medidas anteriores, deberia considerarse la administracion de un agente de
Pacientes-anos’ sinarome reversidn p especifico, como el de complejo de ina (PCC), el

de complejo

heparina a través de un catéter venoso o arterial, para que éste no se obstruya
«si padece una enfermedad de! higado que aumente el riesgo de sangrado

No tome Rivaroxaban si esta embarazada o en periodo de lactancia e informe a su médico si alguna de estas
circunstancias se aplica a su caso.

3.COMO SE ADMINISTRA RIVACRIST / RIVAROXABAN
Administracidn Oral

Siga lasi de istracion de este
consulte de nuevo a su médico o farmacgutico.

Debe tomar Rivaroxaban acompafiado de alimentos.

Trague los comprimidos, preferiblemente con agua.

Si tiene dificultad para tragar el comprimido entero, consulte a su médico sobre otras formas de tomar Rivaroxaban.

El comprimido puede triturarse y mezclarse con agua o con puré de manzana, inmediatamente antes de tomarlo. A
continuacién, tome alimentos.

indicadas por su médico. En caso de duda,

Si es necesario, su médico también puede administrarle el comprimido de Rivaroxaban triturado a través de una sonda géstrica.

Qué dosis tomar: La dosis es de un ido de F 15 mg dos veces al dia durante las 3
primeras semanas. Para el tratamiento después de 3 semanas, la dosis recomendada es de un comprimido de Rivaroxaban
20 mg una vez al dia

Este envase para el inicio del tratamiento de Rivaroxaban 15 mgy 20 mg es s6lo para las primeras 4 semanas de tratamiento.

Una vez finalizado este envase, se sequira el tratamiento con Rivaroxaban 20 mg una vez al dia, tal y como le ha indicado
su médico.
Si padece problemas en los rifiones, su médico podria decidir reducirle la dosis del tratamiento a un comprimido de

f 16 mg una vez al dia pasadas 3 semanas si el riesgo de sangrado es superior al riesgo de tener otro coagulo

de sangre,

Cuéndo tomar Rivaroxaban: Tome los comprimidos cada dia, hasta que su médico se lo indique. Trate de tomar los

comprimidos a la misma hora cada dia para recordar a qué hora debe tomarlos. El médico decidira durante cuanto tiempo

debe sequir tomando el tratamiento.

Sitoma més Rivaroxaban del que debe: Liame inmediatamente a su médico si ha tomado demasiados comprimidos de

Ri Tomar d aumenta el riesgo de sangrado.

Si olvidd tomar Rivaroxaban:

Si esta tomando un comprimido de 15 mg dos veces al dia, y olvidé tomar una dosis, témela en cuanto se acuerde. No
tome mas de dos comprimidos de 15 mg en un solo dia. Si se olvidé tomar una dosis, puede tomar dos comprimidos de
15 mg a la vez, para obtener un total de dos comprimidos (30 mg) en un dia. Al dia siguiente debera seguir tomando un
comprimido de 15 mg dos veces al dia.

i esta tomando un comprimido de 20 mg una vez al dia, y olvidé tomar una dosis, témela en cuanto se acuerde. No
tome mds de un comprimido en un solo dia para compensar una dosis olvidada. Tome el siguiente comprimido al dia
siguiente y, despugs, siga tomando un comprimido cada dfa.

Sii el iento con Ri No interrumpa el con Ri

su médico, porque Rivaroxaban trata y previene afecciones graves.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Aligual que todos los medicamentos, Rivaroxaban puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas los

sufran.

Aligual que otros similares 0 F puede causar sangrados que pueden poner en

peligro la vida del paciente. Un sangrado excesivo puede causar una caida repentina de la presion arterial (shock). En

algunos casos el sangrado puede no ser evidente.

Posibles efectos adversos que pueden ser signos de sangrado

Avise inmediatamente a su médico si experimenta cualquiera de los siguientes sintomas:

*Sangrado prolongado o excesivo.

 Debilidad excepcional, cansancio, palidez, mareos, dolor de cabeza, hinchazon inexplicable, dificultad para respirar, dolor
en el pecho o angina de pecho, que pueden ser signos de sangrado.

Su médico puede decidir mantenerle bajo una observacion mas estrecha o cambiarle el tratamiento.

Posibles efectos adversos que pueden ser signos de reaccion cutdnea grave

Avise inmediatamente a su médico si experimenta reacciones en la piel tales como:

 Erupciones cutaneas intensas que se extienden, ampollas o lesiones en las mucosas, p.ej., en la boca o en los o0jos
(sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica toxica). La frecuencia de este efecto adverso es muy rara (hasta
1 de cada 10.000).

*Reaccion a medicamentos que causa erupcion, fiebre, inflamacion de los drganos internos, anormalidades hematolégicas
y enfermedad sistémica (sindrome DRESS). La frecuencia de este efecto adverso es muy rara (hasta 1 de cada 10.000)

Posibles efectos adversos que pueden ser signos de reaccion alérgica grave

Avise inmediatamente a su médico si experimenta alguno de los siguientes efectos adversos:

«Hinchazon de la cara, labios, boca, lengua o garganta; dificultad para tragar; ronchas y dificultad para respirar; bajada
repentina de la presion arterial. Las frecuencias de estos efectos adversos son muy raras (reacciones anafilécticas, que
incluyen shock anafildctico; pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas) y poco frecuentes (angioedema y edema
alérgico; pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas).

Lista general de posibles efectos adversos

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)

* Disminucién de los glébulos rojos que puede causar *Hinchazon de las extremidades
palidez y debilidad o dificultad para respirar Dolor de las extremidades

*Sangrado del estomago o del intestino, hemorragia « Alteracion de la funcion de los rifiones (puede verse en los
urogenital (incluyendo sangre en la orina y sangrado andlisis realizados por el médico)
menstrual abundante), hemorragia nasal, sangrado de oFiebre

las encfas " . "
. «Dolor de estémago, indigestion, mareo o sensacion de
*Sangrado en el ojo (incluyendo sangrado en la parte mareo, estrefimiento, diarrea

blanca del ojo) e . . .
" ) «Presion arterial baja (los sintomas pueden ser sensacion
 Sangrado hacia un tejido o cavidad del organismo de mareo o desvanecimiento al ponerse de pie)
(hematoma, cardenales) *Disminucion general de la fuerza y la energia (debilidad,
«Tos con sangre cansancio), dolor de cabeza, mareos,
*Sangrado de la piel o debajo la piel «Sarpullido, picor de la piel
* Sangrado después de una operacion «Los anlisis de sangre pueden mostrar un aumento de
 Supuracion de sangre o liquido de una herida quirdrgica  algunas enzimas hepéticas

sin consultar primero con

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)
Sangrado en el cerebro o en el interior del créneo
*Sangrado en una articulacion, que causa dolor e hinchazon

«Trombocitopenia (nimero bajo de plaquetas, células que
ayudan a la coagulacion de la sangre)

*Reaccion alérgica, incluyendo reaccion alérgica de la piel  ®Desvanecimiento

o Alteracion de la funcién del higado (puede verse en los
andlisis realizados por el médico)

Los andlisis de sangre pueden mostrar un aumento de la
bilirrubina, de algunas enzimas pancredticas o hepéticas, 0
del ndmero de plaquetas

* Sensacion de malestar

 Aumento de la frecuencia cardiaca

*Sequedad de boca

*Ronchas

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes)

* Sangrado en un musculo e Hinchazon localizada

o Colestasis (disminucion del flujo de la bilis), hepatms * Acumulacidn de sangre (hematoma) en la ingle después
que incluye lesion traumatica de una licacion en una cirugia cardiaca en la
0 dafio hepdtico) que se introduce un catéter en la arteria de la pierna

 Coloracion amarillenta de la piel y en los ojos (ictericia) (pseudoaneurisma)

Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

e Insuficiencia renal después de una hemorragia grave

 Aumento de la presion en los miisculos de las piernas o de los brazos después de una hemorragia, que causa dolor,
hinchazén, alteracion de la sensibilidad, adormecimiento o pardlisis (sindrome compartimental después de una
hemorragia).

5.COMO CONSERVAR RIVACRIST / RIVAROXABAN

Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C en su envase original.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase.

No requiere condiciones especiales de conservacion.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN

MEDIAR UNA NUEVA RECETA MEDICA.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Rivacrist 10 mg, Rivacrist 15 mg y Rivacrist 20 mg

«Envases conteniendo 7, 15, 30, 60 y 90 (UH) comprimidos recubiertos

7. QUE DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSIS 0 INGESTA ACCIDENTAL

Ante la eventualidad de una sobredosificacion o exposicion accidental, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con

los siguientes Centros de Toxicologia:

 Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez, Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Tel. (011) 4962-6666 / 2247

* Hospital A. Posadas, Provincia de Buenos Aires, Tel. (011) 4654-6648 / 4658 - 7777

 Hospital de Nifios Pedro Elizalde, Ciudad Autonoma de Buenos Aires. Tel. (011) 4300-2115

* Hospital de Nifios Sor Marfa Ludovica, La Plata, Tel. (0221) 451-5555

* Sanatorio de Nifios, Rosario, Tel. (0341) 448-0202

 Optath otros Centros de

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIi0S

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO Y/0 FARMACEUTICO

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 59342

Elaborado y acondicionado en: Abbott Laboratories Argentina S.A.

Ing. Butty 240, Piso 12°, (C1001AFB) Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Planta Industrial: Avda. Valentin Vergara 7989, Ingeniero Allan, Partido de Florencio Varela, Provincia de Buenos Aires.
Directora Técnica: Monica E. Yoshida- Farmacéutica.
on de de adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision
tinuada de la relacion icio/riesgo del medi Seinvita a los sanitarios a notificar las sospechas
de reacciones adversas a través del S\stema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:
http://sistemas.anmat.gov. | g_eventos_adversos_nuevo/index.html
Para informacion adicional y reporte de evento adverso con el producto comunicarse al Departamento Médico:
(011) 6090-3100.
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Rivacrist™

Rivaroxaban
10 mg, 15 mg, 20 mg

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta, Industria Argentina

COMPOSICION:

Comprimido Recubierto 10 mg contiene: Rivaroxaban 10,0 mg; Celulosa Microcristalina 40,0 mg; Lactosa Monohidrato 27,9
mg; Croscarmelosa Sédica 3,0 mg; Hipromelosa 3,0 mg; Lauril Sulfato de Sodio 0,5 mg; Estearato de Magnesio 0,6 mg.;
Hipromelosa 1,50 mg, Polietilenglicol 0,50 mg; Didxido de Titanio 0,485 mg; Oxido de Hierro Rojo 0,015 mg.

Comprimido Recubierto 15 mg contiene: Rivaroxaban 15,0 mg; Celulosa Microcristalina 60,0 mg; Lactosa Monohidrato
41,85 mg; Croscarmelosa Sodica 4,5 mg; Hipromelosa 4,5 mg; Lauril Sulfato de Sodio 0,75 mg; Estearato de Magnesio 0,9
mg; Hipromelosa 2,25 mg, Polietilenglicol 0,75 mg; Diéxido de Titanio 0,525 mg; Oxido de Hierro Rojo 0,225 mg.
Comprimido Recubierto 20 mg contiene: Rivaroxaban 20,0 mg; Celulosa Microcristalina 80,0 mg; Lactosa Monohidrato 55,8
mg; Croscarmelosa Sédica 6,0 mg; Hipromelosa 6,0 mg; Lauril Sulfato de Sodio 1,0 mg; Estearato de Magnesio 1,2 mg;
Hipromelosa 3,00 mg, Polietilenglicol 1,00 mg; Diéxido de Titanio 0,300 mg; Oxido de Hierro Rojo 0,700 mg

ACCION TERAPEUTICA: Grupo i Agentes inhibidores directos del factor Xa. Cod. ATC:
BOTAFO1.

INDICACIONES: Prevencion de accidente cerebrovascular y embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no valvular
con uno o més factores de riesgo, tales como insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, 75 afios o més, diabetes
mellitus, accidente cerebrovascular previo o accidente isquémico transitorio.
Prevencion de tromboembolismo venoso (VTE) en pacientes adultos que se sometan a una cirugia electiva de reemplazo de
rodilla o cadera.
Tratamiento de trombosis venosa profunda (DVT) y embolia pulmonar (PE), y prevencidn de DVT y PE recurrente en adultos.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES: Mecanismo de accidn: Rivaroxaban es un inhibidor directo del
factor Xa altamente selectivo, con biodisponibilidad oral. La inhibicion del factor Xa interrumpe las vias intrinseca y extrinseca
de la cascada de la coagulacion de la sangre, inhibiendo tanto la formacion de trombina como la formacién de trombos.
Rivaroxaban no inhibe la trombina (factor Il activado) y no se han demostrado efectos sobre las plaquetas.
ACCION FARMACOLOGICA: Efectos farmacodindmicos: En los seres humanos se ha observado una inhibicién de la
actividad del factor Xa dosis-dependiente. Rivaroxaban moifica el tiempo de (PT) de forma dosi
con una estrecha correlacion con las concentraciones plasmaticas (el valor de r es igual a 0,98) si se emplea Neoplastin para
el andlisis. Otros reactivos proporcionarian resultados diferentes. La lectura del PT debe hacerse en segundos, porque el INR
s6lo se calibré y validd en el caso de los cumarinicos y no puede utilizarse con ningln ofro anticoagulante.
En los pacientes sometidos a una intervencion de cirugia ortopédica mayor, los percentiles 5/95 del PT (Neoplastin), de 2 a
4 horas después de tomar el comprimido (es decir, en el momento del efecto méximo), variaron entre 13y 25 seg. (valores
basales antes de la intervencion 12 a 15 seg.)
En un estudio de farmacologia clinica en la reversion de la accion farmacodindmica de Rivaroxaban en adultos sanos (n =
22), se evaluaron los efectos de dosis Unicas (50 Ul/kg) de dos tipos diferentes de PCC, un PCC de 3 factores (factores II, IX
¥ X) y un PCC de 4 factores (factores II, VII, IX'y X). EI PCC de 3 Iaclores redujo los valores mednos del PT (Neoplastina) en
aproximadamente 1,0 segundos a los 30 minutos, en con de, 3,5 segundos.
observadas con el PCC de 4 factores. En cambio, el PCC de 3 factores tuvo un efecto global mayor y més répido en la
reversion de los cambios en la generacion de trombina enddgena que el PCC de 4 factores.
El tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) y el HepTest también estdn prolongados de forma dosis-dependiente; sin
embargo no se recomiendan para evaluar el efecto farmacodindmico de Rivaroxaban. No es necesario monitorizar los
dela 6n durante el conF en la préctica clinica. Sin embargo, si estd indicado
clinicamente, se pueden medir los niveles de Ri mediante ensayos ivos calibrados para la actividad
anti-factor Xa.
En pacientes que recibieron Rivaroxaban para el tratamiento de la DVT y PE, y para la prevencion de sus recurrencias, los
percentiles 5/95 del PT (Neoplastin) de 2 a 4 horas después de tomar el comprimido (es decir, en el momento del efecto
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méximo) variaron de 17 a 32 seg. en el caso de Rivaroxaban 15 mg dos veces al dia, y de 15 a 30 seg. en el caso de
Rivaroxaban 20 mg una vez al dia. En el momento de la concentracion minima (8 - 16 h después de la toma del comprimido)
los percentiles 5/95 para la dosis de 15 mg dos veces al dia variaron de 14 a 24 seq. y para la dosis de 20 mg una vez al
dia (18 - 30 h después de la toma del comprimido) variaron de 13 a 20 seg.

En pacientes con fibrilacién auricular no valvular que recibieron Rivaroxaban para la prevencion de accidente cerebrovascular
y embolia sistémica, los percentiles 5/95 del PT (Neoplastin) de 1a 4 h después de la toma del comprimido (en el momento

Tabla 2: de seguridad del estudio de fase Il ROCKET AF
Poblacion del estudio Pacientes con fibrilacion auricular no valvular®

Dosis del tratamiento Rivaroxaban Warfarina
20 mg una vez al dia ajustada hasta un
(15 mg una vez al objetivo de INR de 2,5

HR (CI del 95%)
valor-p

a cirugia ortopédica mayor de las extremidades inferiores. En ensayos clinicos de fase Il doble ciego, controlados y
aleatorizados, el programa RECORD estudio a mas de 9500 pacientes (7050 con cirugia de reemplazo total de cadera y
2531 con reemplazo total de rodilla).

El tratamiento con Rivaroxaban, a una dosis de 10 mg una vez al dia, iniciado no antes de 6 horas después de la
intervencion quirdrgica, se comparo con Enoxaparina, a una dosis de 40 mg una vez al dia, administrada 12 horas antes
de la intervencion.

Se excluyeron del estudio a los pacientes con una indicacion de 6n continuada con 0n terapéutica.
La duracion del tratamiento fue de hasta 12 meses, dependiendo de la fecha individual de aleatorizacion (mediana: 351
dias). Se compararon 20 mg de Rivaroxaban una vez al dia y 10 mg de Rivaroxaban una vez al dia con 100 mg de acido
acetilsalicilico una vez al dia.

La variable principal de eficacia fue el VTE sintomatico y recurrente, definido como la combinacion de DVT recurrente o bien

. y " dia en pacientes con (rango terapéutico - ' . PE mortal 0 no mortal.

del efecto maximo) variaron de 14 a 40 seg. en los pacientes tratados con 20 mg una vez al dia, y de 10 a SO seg. en los insuficiencia renal 2,0a3,0) En los tres ensayos clinicos de fase Il consulte la Tabla 1), Rivaroxaban redujo significativamente la tasa de En el estudio Einstein DVT (consulte la Tabla 1) Rivaroxaban demostrd ser no inferior a Enoxaparina / antagonista de la
pacientes con insuficiencia renal moderada tratados con 15 mg una vez al dia. En el momento de la concentracion valle moderada) Tasa de acontecimientos tromboembolismo venoso total (cualquier DVT detectada mediante flebografia o sintomética, PE no mortal y muerte) y la vitamina K (VKA) para la variable principal de eficacia (p < 0,0001 (prueba de no inferioridad); cociente de riesgos (HR): 0,680
(1’6 - 36 h de la toma del comprimido) los percem\\es 5/95 para los pacientes tratados con la dosis de_ZO mg una vez al Tasa de a m tasa de VTE mayor (DVT proximal, PE no mortal y muerte relacionada con VTE), es decir, los criterios de valoracion primaria (0,443 - 1,042), p = 0,076 (prueba de superioridad). El beneficio clinico neto pre-especificado (variable principal de eficacia
dia variaron de 12 a 26 seg. y para los pacientes con insuficiencia renal moderada tratados con la dosis de 15 mg una (100 pacientes-afios) y secundaria mayores pre-especificadas. Ademés, en los tres ensayos clinicos, la tasa de VTE sintomético (DVT sintomatica, més episodios hemorrgicos mayores) mostré un HR de 0,67 ((CI del 95%: 0,47 - 0,95), valor nominal de p = 0,027) en
\éez d d'?: V:”aém} de 12 ? 2 ss‘:g._ | énde 6 dindmica de Ri b dult Hemorragia mayor y no mayor 1475 (14,91) 1449 (14,52) 1,03 (0,96; 1,11) 0,442 PE no mortal, n;uerte reéacmnada con VTE) fue més baja en los pacientes tratados con Rivaroxaban, en comparacion con los favor de Rivaroxaban. Los valores del INR estuvieron dentro del rango terapéutico un promedio del 60,3% del tiempo para

n un estudio de farmacologfa clinica en la reversion de la accion farmacodinamica de Rivaroxaban en adultos sanos clinicamente relevante pacientes tratados con Enoxaparina. 6n medi i 9 i 6
(n=22), se evaluaron los efectos de dosis Unicas (50 Ul/kg) de dos tipos diferentes de PCC, un PCC de 3 factores m - 395 3,60 386 (3.45 1040.90: 120 0576 El criterio de valoracion primario de seguridad, la hemorragia mayor, mostrd tasas comparables en los pacientes tratados una ij:radcu‘)? m‘edl_a dfl Lrat;mﬁ\eﬂl:zde 189 dias, y del 56,4%, GEO'W ‘% y 62’5% deltiermpo en Iors 41upos 6o ‘f;a duracion
factores II, Xy X) y un PCC de 4 factores (factores II, VII, IX'y X). EI PCC de 3 factores redujo los valores medios emorragra mayor (3.60) (.49 04(0,80; 1,20) 0, 10 mg d io 40 mg de Er previs ? el tra am.!"" 08 3, 6,y m_eses‘ " 1 €l grupo de cont VEA, no se
; con 1o mg der e con &3 mg ¢ observé una relacion clara entre la media del TTR (fiempo dentro del rango objetivo de INR entre 2,0 - 3,0) del centro en
del PT (Neoplastina) en aproximadamente 1,0 segundos a los 30 minutos, en comparacion con reducciones de, Muerte causada por 27(0,24) 55(0,48) 0,50 (0,31; 0,79) 0,003 Tabla 1: de eficacia y sequridad de los estudios clinicos de fase Il ° . " 90 ODjet X Lo .

3,5 sequndos observadas con el PCC de 4 factores, En cambio, ol PCC 66 3 factores fuvo un fecto hemorragia’ : los terciles de igual tamafio y la incidencia de VTE recurrente (p = 0,932 para la interacci6n). En el tercil mas alto segun el
RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3 control del centro, el HR de Rivaroxaban con respecto a warfarina fue de 0,69 (CI del 95%: 0,35 - 1,35).

global mayor y mas rapido en la reversion de los cambios en la generacion de trombina enddgena que el PCC de 4 Hemorragia en 6rgano critico’ 91 (0,82) 133(1,18) 0,69 (0,53; 0,91) 0,007 . s v A .
factores " = ; 5040 o0 067 047 0930010 Poblacion 4541 pacientes sometidos 2509 pacientes sometidos 2531 pacientes sometidos a cirugia Las tasas de incidencia de la variable principal de seguridad (hemorragia mayor o no mayor clinicamente relevante), asi
El tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) y el HepTest también estan p de forma d lemorragia intracraneal 049 074 67 (0,47, 0,93) 0, del a cirugia de reemplazo total acirugia de reemplazo total de reemplazo total de rodilla como la variable secundaria de seguridad (hemorragia mayor) fueron similares en ambos grupos de tratamiento.
sin embargo, no se recomiendan para evaluar el efecto far i de No es necesario Descenso de hemoglobina™ 305 (2,77) 254 (2,26) 1,22 (1,03; 1,44) 0,019 estudio de cadera de cadera Tabla 1: de eficacia y seguridad del estudio de fase Ill Einstein DVT
los paré dela 6n durante el iento con f en la préctica clinica. Sin embargo, si esta Transfusion de 2 0 mas 183 (1,65 149 (1,32) 1,25 (1,01; 1,56) 0,044 Posologiay ~ Rivaroxaban Enoxaparina ~ p  Rivaroxaban Enoxaparina p Rivaroxaban Enoxaparina  p Poblacion del estudio 3449 pacientes con trombosis venosa profunda aguda si
indicado clinicamente, se pueden medir los niveles de Rivaroxaban mediante ensayos cuantitativos calibrados para la unidades de concentrado de duracion del 10 mg una 40 mg una 10 mguna 40 mg una 10mguna 40 mg una - — -
actividad anti-factor Xa hematies o sangre total tratamiento  vezal dia  vezal dia vezaldia  vezaldia vezaldia  vezaldia Dosis y duracion del tratamiento

Eficacia clinica y seguridad: Prevencion de accidente cerebrovascular y embolia sistémica en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular.

El programa clinico de Rivaroxaban se disefi para demostrar la eficacia de Rivaroxaban en la prevencién de accidente
cerebrovascular y embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no valvular.

En el estudio pivotal doble ciego ROCKET AF se aleatorizaron 14.264 pacientes para recibir Rivaroxaban 20 mg una

vez al dia (Rivaroxaban 15 mg una vez al dia en pacientes con depuracién de creatinina de 30 a 49 ml/min) o warfarina
ajustada hasta un objetivo de INR de 2,5 (rango terapéutico de 2,0 a 3,0). La mediana del tiempo en tratamiento fue de
19 meses y la duracion total del tratamiento fue de hasta 41 meses.

El 34,9% de los pacientes recibi6 tratamiento con &cido acetilsalicilico y el 11,4% con antiarritmicos de clase lll, incluida
la amiodarona.

Rivaroxaban fue no inferior a warfarina para el criterio de valoracion compuesto primario de accidente cerebrovascular y
embolia sistémica fuera del sistema nervioso central. En la poblacion por protocolo y durante el tratamiento, se observo
accidente cerebrovascular o embolia sistémica en 188 pacientes tratados con Rivaroxaban (1,71% anual) y en 241
pacientes tratados con warfarina (2,16% anual) (HR 0,79; Cl del 95%, 0,66 - 0,96; P<0,001 para no inferioridad). Entre
todos los pacientes aleatorizados y analizados por intencion de tratar, los eventos primarios ocurrieron en 269 en el caso
de Rivaroxaban (2,12% anual) y 306 en los tratados con warfarina (2,42% anual) (HR 0,88; Cl del 95%, 0,74 - 1,03;
P<0,001 para no inferioridad; P=0,117 para superioridad). Los resultados para los criterios de valoracion secundarios
analizados en orden de importancia en el andlisis de intencion por tratar se muestran en la Tabla 1

En los pacientes del grupo tratado con warfarina, los valores del INR estuvieron dentro del rango terapéutico (2,0 a 3,0)
un promedio del 55% del tiempo (mediana, 58%; rango intercuartil, 43 a 71). El efecto de Rivaroxaban no difirié segin el
grado de control del TTR (tiempo dentro del rango objetivo de INR entre 2,0-3,0) de los centros en los cuartiles con igual
tamario (P=0,74 para la interaccion). En el cuartil mas alto con respecto al control de los centros, el Cociente de riesgos
(HR) de Rivaroxaban con respecto a warfarina fue de 0,74 (Cl del 95%, 0,49 a 1,12).

Las tasas de incidencia de la variable principal de seguridad (episodios de hemorragia mayor y no mayor clinicamente
relevante) fueron similares en ambos grupos de tratamiento (consulte la Tabla 2).

Tabla 1: Resultados de eficacia del estudio de fase Ill ROCKET AF

Poblacion del estudio Andlisis ITT de la eficacia en pacientes con fibrilacion auricular no valvular

Dosis del tratamiento Rivaroxaban 20 mguna  Warfarina HR (CI del 95%)

vez al dia (15 mg una ajustada hasta un objetivo valor de p, prueba de
vez al dia en pacientes  de INR de 2,5 (rango superioridad

con insuficiencia renal  terapéutico 2,0 a 3,0)

Hemorragia no mayor 1185 (11,80) 1151 (11,37) 1,04 (0,96; 1,13) 0,345

después de 35 + 4 dias 35 + 4 dias 35 +4 dias 12 + 2 dias 12 + 2 dias 12 + 2 dias

Rivaroxaban? 3, 6 0 12 meses Enoxaparin/VKA® 3, 6 0 12 meses
=1731 18

Tabla 3: Resultados de eficacia y seguridad
del andlisis agrupado de los estudios de fase Il Einstein DVT y Einstein PE

VITE sintomatico recurrente o 23 (2,1%)* 7(1,5%) * 53 (4,7%)

Poblacion del estudio 8281 pacientes con PE o DVT sil aguda

jia mayor (beneficio
clinico neto)

Dosis y duracion del tratamiento Rivaroxaban? 3, 6 0 12 meses Enoxaparin/VKA" 3, 6 0 12 meses
31

" p < 0,001(superioridad) Rivaroxaban 20 mg una vez al dia vs ASA 100 mg una vez al dia; 34 (0,20 - 0,59

26 (0,14-0,47)

R=0,
=0,

+ 20 mg una vez al dia vs. ASA 100 mg una vez al dia; HR=0,44 (0,27 - 0,71),

HI

“ p < 0,001 (superioridad) Rivaroxaban 10 mg una vez al dia vs ASA 100 mg una vez al dia; HR
p = 0,0009 (nominal)
p

semivida de eliminacion de 5 9 horas y en personas de edad avanzada, con una semivida de eliminacion de 11 a 13 horas,

Poblaciones especiales

Sexo: No hubo ninguna diferencia
pacientes hombres y mujeres.
Poblacion de edad avanzada: Los pacientes de edad avanzada presentaron concentraciones plasméticas mayores

que los pacientes més jovenes, con unos valores medios del AUC que fueron aproximadamente 1,5 veces superiores,
principalmente debido a la disminucion (aparente) de la depuracion renal y total. No es necesario un ajuste de la dosis.
Diferentes ca!egor/as de peso corpura! Los valores extremos en el peso corporal (< 50 kg 0 > 120 kg) tuvieron poco efecto
enlas def (menos del 25%). No es necesario un ajuste de la dosis.

relevante en las éticas y amicas entre

Diferencias en el origen étnico: No se observaron diferencias interétnicas clinicamente relevantes entre los pacientes de

Una terapia de corta duracion (al menos 3 meses) debe ser considerada en pacientes con DVT o PE provocadas por
importantes factores de riesgo transitorios (por e]., cirugia mayor o trauma reciente). Una terapia de larga duracion debe ser
considerada en pacientes con DVT o PE que no hayan sido por i factores de riesgo transitorios, DVT
0 PE no provocadas, o antecedentes de DVT o PE recurrente.

Cuando se indique la prevencion extendida de DVT y PE recurrente (luego de la finalizacion de al menos 6 meses de terapia
para DVT o PE), la dosis recomendada es de 10 mg una vez al dia. En aquellos pacientes en los que el riesgo de DVT o PE
recurrente se considere alto, tales como aquellos con comorbilidades complicadas, o quienes hayan desarrollado DVT o PE
recurrente durante la prevencion extendida con 10 mg de Rivaroxaban una vez al dia, debe considerarse una dosis de 20
mg de Rivaroxaban una vez al dia.

La duracion de la terapia y la seleccion de la dosis deben individualizarse después de una evaluacion minuciosa del
beneficio del tratamiento frente al riesgo de hemorragia.

raza hlanca de origen japonés o chino, en cuanto a las p

VTE sintomatico recurrente” 86 (2,1%) 95 (2,3%) ** Ri 10 mg una vez al dia vs. ASA 100 mg una vez al dia; HR=0,32 (0,18 - 0,55), p < 0,0001 (nominal)
PR—— w >

PE sm»tomauc.a recurrente 4301.0%) 360.9%) Ademas del programa de fase IIl EINSTEIN, se realizd un estudio de cohortes, no i , abierto (XALIA)
ovT atica recurrente 32(0.8%) 45 (1.1%) con ion central de resultados, incluyendo VTE recurrente, hemorragia mayor y muerte. Se rec\utaron 5142 pacientes
PE y DVT 1(<0,1%) 2(<0,1%) con DVT aguda para evaluar la seguridad a largo plazo de en 6n con el

de referencia, en condiciones de practica clinica. Las tasas de hemorragia mayor, VTE recurrente y mortalidad por cualouier
ZE mortal/muerte en la que no puede 15 (0,4%) 13 (0.3%) causa para Rivaroxaban fueron de 0,7%, 1,4% y 0,5%, respectivamente. Se hallaron diferencias en las

lescartarse PE :

iniciales de los pacientes, que incluye edad, cancer e insuficiencia renal. Se realizd un andlisis predefinido utilizando el
Hemorragia mayor o no mayor 388 (9,4%) 412 (10,0%) indice de propension estratificado para ajustar las diferencias en las caracteristicas iniciales medidas, pero, a pesar de esto,
clinicamente relevante la confusion residual puede influir en los resultados. Los HR ajustados que compararon Rivaroxaban con el tratamiento de
k ia mayor 40 (1,0%) 72 (1,7%) referencia para la hemorragia mayor, VTE recurrente y mortalidad por cualquier causa fueron de 0,77 (CI del 95% 0,40 -

@ Rivaroxaban 15 mg dos veces al dia durante 3 semanas, seguido de Rivaroxaban 20 mg una vez al dia
Y Enoxaparina durante al menos 5 dias, solapado con y seguido por VKA
"p < 0,0001 (no-inferioridad; HR pre-especificado de 1,75); HR: 0,886 (0,661 — 1,186)

El beneficio clinico neto pre-especificado (variable primaria de eficacia més acontecimientos de sangrado mayor) del
andlisis agrupado se reportd con un HR de 0,771 ((CI del 95%: 0,614 - 0,967), valor nominal de p = 0,0244).

En el estudio Einstein Extension (conslte la Tabla 5), Rivaroxaban fue superior a placebo en cuanto a las variables principal
y secundaria de eficacia. En cuanto a la variable principal de seguridad (hemorragia mayor) hubo una tasa de incidencia

la - o n

clinicamente relevante intervencién VTE recurrente’ 36 (2,1%) 51(3,0%)
p™ o : :
Mortalidad por cualquier causa_208 (1,87) 250 (2,21) 0,85 (0,70;1,02) 0,073 ViEtotal 18(1,1%) 58(37% <0001 17(2,0% 8109,3% <0001 79 (9.6% 166(189% < 0,001 PE sinfomtca recurrente 20(1.2%) 18(1,0%) superiorno
# Poblaci6n de seguridad, durante el tratamiento / “Nominalmente significativo VIEmayor 4(02% 33(20% <0001 6(0,6% 49(51% <0001 9(10% 24 (26% <001 ovT recurrente 14(0,8%) 28 (1,6%)
PEy DVT 101% 0

Ademés del estudio de fase lll ROCKET AF, se llevo a cabo un estudio prospectivo de cohortes, de un solo brazo, VIE 6(04%)  11(07% 3(04%)  15(1,7%) 8(1,0%)  24(2,7%) y 01%) Tabla 4:
posautorizacion, no intervencionista, abierto (XANTUS) con adjudicacion central de resultados, incluyendo PE mortal/muerte en la que no puede 4 (0,2%) 6(0,3%)
tromboembdlicos y hemorragia mayor. Se reclutaron 6785 pacientes con fibrilacién auricular no valvular para la prevencion Hemorragias 6 (0,3%) 2 (0,1%) 1(01%)  1(0,1%) 7(06%  6(05% PE Poblacion del estudio
de accidente cerebrovascular y de la embolia sistémica fuera del sistema nervioso central (CNS) en condiciones de practica mayores t ia mayor 0 no mayor 139 (8,1%) 138 (8,1%)
clinica. En XANTUS, las puntuaciones medias de CHADS, y HAS-BLED fueron ambas de 2,0, en comparacion con la puntuacion i relevante Dosis y duracion del tratamiento
media de CHADS, y HAS-BLED de 3,5y 2,8, respectivamente, en ROCKET AF. Se produjo hemorragia mayor en 2,1 por 100 El andlisis de los resultados agrupados de los estudios clinicos de fase lll corrobord los datos obtenidos en los estudios ja mayor 14(08%) 20 (1.2%)

pacientes-afios. Se notificd hemorragia mortal en 0,2 por 100 pacientes-afios y hemorragia intracraneal en 0,4 por 100
pacientes-afios. Se registr accidente cerebrovascular o embolia sistémica fuera del CNS en 0,8 por 100 pacientes-afios.
Estas observaciones en condiciones de practica clinica son consistentes con el perfil de seguridad establecido en esta
indicacion

Pacientes sometidos a cardioversion: Se realizd un estudio , abierto,

con evaluacion ciega de las variables (X-VERT) en 1504 pacientes (con y sin tratamiento am\coagu\ame oral previo) con
fibrilacién auricular no valvular para 0 para comparar f con las dosws ajustadas de VKA
(aleatorizacion 2: 1), para la prevencion de Se utilizaron las de

quiada por TEE (de 1 a 5 dias de pr (minimo tres semanas de pretratamiento).
Se produjeron acontecimientos en el criterio de va\oramoﬂ primario de eficacia (compuesto por todos los eventos de
accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio, embolia sistémica fuera del CNS, infarto de miocardio (MI) y muerte
cardiovascular) en 5 pacientes (0,5%) en el grupo de Rivaroxaban (n = 978) y 5 pacientes (1,0%) en el grupo de VKA (n

individuales en cuanto a la reduccion del VTE total, VTE mayor y VTE sintomético con 10 mg de Rivaroxaban, una vez al dia, en
comparacién con 40 mg de Enoxaparina, una vez al dia.

Ademés del programa de estudios de fase lll RECORD, se llevo a cabo un estudio de cohortes, post-autorizacion, no
intervencionista, abierto (XAMOS) que incluyd 17.413 pacientes sometidos a cirugia onoped\ca mayor de cadera o rodilla y
en el que se comparo Ril conel i ilactico estandar, en de practica clinica habitual.
Se observo VTE sintomético en 57 (0,6%) pacientes del grupo Rivaroxaban (n=8778) y en 88 (1,0%) pacientes del grupo de
tratamiento estandar (n=8635; HR 0,63; Cl del 95% 0,43-0,91 en la poblacion de segundad) En cuanto a la hemorragia
mayor, se observé en 35 (0,4%) y 29 (0,3%) pacientes en el grupo F y del estandar,

(HR 1,10; Cl del 95% 0,67-1,80). Estos resultados fueron coherentes con los obtemdos en los ensayos clinicos pivotales
aleatorizados,

Tratamiento de DVT, PE y prevencion de DVT y PE recurrente: EI programa clinico de Rivaroxaban se disefio para demostrar
la eficacia de Rivaroxaban en el tratamiento inicial y continuado de la DVT aguda y de la PE y en la prevencion de sus

=492; RR 0,50; Cl del 95%: 0,15 - 1,73; poblacién con intencion de tratar Se produjeron

en el criterio de valoracion primario de seguridad (hemorragia mayor) en 6 (0,6%) y 4 (0,8%) pacientes en el grupo de
Rivaroxaban (n = 988) y VKA (n = 499), respectivamente (RR 0,76; Cl del 95% 0,21-2,67; poblacion de sequridad). Este
estudio exploratorio mostrd una eficacia y seguridad comparables entre los grupos de tratamiento con Rivaroxaban y con
VKA en la cardioversion.

Pacientes con fibrilacidn auricular no valvular sometidos a PCI con colocacidn de stent: Se realizé un estudio abierto,
aleatorizado y multicéntrico (PIONEER AF-PCI) en 2124 pacientes con fibrilacion auricular no valvular que se sometieron

a PCI con colocacidn de stent por enfermedad aterosclerdtica primaria, para comparar la seguridad de dos regimenes de

moderada) Tasa de acumemmlemus fratamiento de Rivaroxaban y uno de VKA. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en una proporcion de 1:1:1 durante

Tasa de (100 pacient ) un total de 12 meses de tratamiento. Se excluyeron los pacientes con antecedentes de accidente cerebrovascular o TIA.

(100 pacientes-afios) El grupo 1 recibid Rivaroxaban 15 mg una vez al dia (10 mg una vez al dia en pacientes con depuracion de creatinina
Accidente cerebrovascular 269 (2,12) 306 (2,42) 0,88 (0,74 - 1,03) 0,117 de 30 a 49 ml/min) mas un inhibidor del P2Y12. El grupo 2 recibié Rivaroxaban 2,5 mg dos veces al dia mas DAPT
y embolia sistémica sin (dohle es decir, clopidogrel 75 mg (o inhibidor del P2Y12 alternativo) mas acido
afectacion del CNS (ASA) en dosis bajas) durante 1, 6 0 12 meses, seguido de Rivaroxaban 15 mg (0 10 mg en sujetos con
Accidente cerebrovascular, 572 (4,51) 609 (4,81) 0,94 (0,84 - 1,05) 0,265 depuracion de creatinina de 30 a 49 ml/min) una vez al dia mas ASA en dosis bajas. EI Grupo 3 recibi6 dosis ajustadas de
embolia sistémica sin VKA mas DAPT durante 1, 6 0 12 meses, seguido de dosis ajustadas de VKA més ASA en dosis bajas.
afectacion del CNS y muerte El criterio de valoracion primario de seguridad, los i se produjo en
vascular 109 (15,7%), 117 (16,6%) y 167 (24,0%) sujetos en el grupo 1, grupo 2 y grupo 3, respectivamente (HR 0,59; Cl del 95%
Accidente cerebrovascular, 659 (5,24) 709 (5,65) 0,93 (0,83 - 1,03) 0,158 0,47 - 0,76; p<0,001, y HR 0,63, CI del 95% 0,50 - 0,80, p<0,001, respectivamente). El criterio de valoracion secundario
embolia sistémica sin de i muerte CV, MI o accidente cerebrovascular) ocurrié en 41 (5,9%), 36
afectacion del CNS, muerte (5,1%) y 36 (5,2%) su]etos en eI grupo 1, grupo 2 y grupo 3, respecnvameme Cada uno de los reg\menes de R\varoxaban
vascular e infarto de mostr6 una reduccion si de los conel
miocardio régimen de VKA en pacientes con fibrilacion auricular no valvular que se sometieron a una PCl con colocacwon de stent.
Accidente cerebrovascular 253 (1,99) 281(2,22) 0,90 (0,76 - 1,07) 0,221 El objetivo principal de PIONEER AF-PCI fue evaluar la seguridad. Los datos sobre la eficacia (incluidos los acontecimientos
Embolia sistémica sin 20(0,16) 27 0.21) 0,74 (0,42 -1,32) 0,308 tromboembelicos) en esta poblacién son limitados - ) -
afectacion del CNS Prevencidn del VTE en pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla: El programa clinico
Infarto de miocardio 130(1,02) 142(1.11) 0,91(0,72-1,16) 0,464 def fue disefiado para demostrar su eficacia en la prevencion de los acontecimientos del tromboembolismo

venoso (VTE), es decir, trombosis venosa profunda (DVT) proximal y distal, y embolia pulmonar (PE), en pacientes sometidos

En cuatro estudios clinicos de fase Il aleatorizados y controlados (Einstein DVT, Einstein PE, Einstein Extension y Einstein
Choice), se estudiaron més de 12.800 pacientes; adicionalmente, se realiz un andlisis agrupado predefinido de los estudios
Einstein DVT y Einstein PE. La duracion combinada total del tratamiento en todos los estudios fue de 21 meses.

En el estudio Einstein DVT, se estudiaron 3449 pacientes con DVT aguda para el tratamiento de la DVT y prevencion de las
recurrencias de la DVT y de Ia PE (se excluyeron los pacientes que presentaban PE sintomatica). La duracion del tratamiento
fue de 3, 6 0 12 meses, dependiendo del criterio clinico del investigador.

Para el tratamiento inicial de la DVT aguda se administr Rivaroxaban 15 mg dos veces al dia durante 3 semanas. Esta dosis
fue seguida por 20 mg de Rivaroxaban una vez al dia.

En el estudio Einstein PE, se estudiaron 4.832 pacientes con PE aguda para el tratamiento de la PE y para la prevencion

de las recurrencias de DVT y PE. La duracion del tratamiento fue de 3, 6 0 12 meses, dependiendo del criterio clinico del
investigador.

Para el tratamiento inicial de PE aguda, se administrd 15 mg de Rivaroxaban dos veces al dia durante tres semanas. Esta
dosis fue seguida por 20 mg de Rivaroxaban una vez al dia.

En los dos estudios Einstein DVT y Einstein PE, el i fue Enoxaparina durante al menos
cinco dias, en combinacién con un antagonista de la vitamina K hasta que el PT/INR estuviera en rango terapéutico (> 2,0).
El tratamiento se continud con un antagonista de la vitamina K, con un ajuste de dosis para mantener los valores de PT/INR
dentro del rango terapéutico de 2,0 a 3,0.

En el estudio Einstein Extension para la prevencion de la DVT recurrente o de la PE se estudiaron 1197 pacientes con DVT o
PE. El tratamiento tuvo una duracion adicional de 6 0 12 meses en pacientes que previamente habian completado un periodo
de 6 a 12 meses de tratamiento por VTE, en funcién del criterio clinico del investigador. Se compard Rivaroxaban 20 mg una
vez al dia con placebo.

Los estudios Einstein DVT, PE y Extension usaron las mismas variables principales y secundarias predefinidas de eficacia.

La variable principal de eficacia fue el VTE sintomatico y recurrente, definido como la combinacion de DVT recurrente o bien
PE mortal o no mortal. La variable secundaria de eficacia se definié como la combinacién de DVT recurrente, PE no mortal y
mortalidad por todas las causas.

En el estudio Einstein Choice, se estudiaron 3396 pacientes con DVT y/o PE sintomética confirmada que completaron de 6 a
12 meses de tratamiento anticoagulante para la prevencin de la PE mortal o la DVT o PE sintomatica, recurrente y no mortal.

en los pacientes tratados con Rivaroxaban 20 mg una vez al dia, en comparacion con
placebo. La variable secundaria de seguridad (hemorragia mayor 0 no mayor clinicamente relevante) mostrd unas tasas més
altas en los pacientes tratados con Rivaroxaban 20 mg una vez al dia, en comparacion con placebo.

de eficacia y seguridad del estudio de fase Ill Einstein Extension

1197 pacientes conti el iento y la ion del
ismo venoso recurrente

Rivaroxaban® 6 0 12 meses Placebo 6 0 12 meses
=602 94

“ Rivaroxaban 15 mg dos veces al dia durante 3 semanas, seguido de Rivaroxaban 20 mg una vez al dia
" Enoxaparina durante al menos 5 dias, solapado con y seguido por VKA
“p < 0,0001 (no-inferioridad; HR pre-especificado de 2,0); HR: 0,680 (0,443 — 1,042), p = 0,076 (superioridad)

En el estudio Einstein PE (consulte la Tabla 3) Rivaroxaban demostré ser no inferior a la Enoxaparina/VKA para la variable
primaria de eficacia (p = 0,0026 (prueba de no inferioridad); HR: 1,123 (0,749 - 1,684)). El beneficio clinico neto pre-
especificado (variable principal de eficacia mas episodios hemorragicos mayores) mostro un HR de 0,849 ((CI del 95%:
0,633 a1,139), valor nominal de p = 0,275). Los valores del INR estuvieron dentro del rango terapéutico un promeio del
63% del tiempo para una duracion media del tratamiento de 215 dias, y del 57%, 62% y 65% del tiempo en los grupos con
una duracion prevista del tratamiento de 3, 6, y 12 meses, respectivamente. En el grupo de con Ei

1,50), 0,91 (Cl del 95% 0,54 - 1,54) y 0,51 (Cl del 95% 0,24 - 1,07), respectivamente.

Estos resultados en condiciones de practica clinica son consistentes con el perfil de seguridad establecido en esta indicacion.

Pacientes con sindrome antifosfolipidico con triple positividad de alto riesgo: En un estudio multicéntrico, aleatorizado,

abierto, i ycon ion ciega de los i se compard F con warfarina en pacientes

con antecedentes de trombosis, a los que se les habia sindrome anti ipi un alto

riesgo de sufrir ep\sod\os tromboembolicos (positivos en las 3 pruebas de anticuerpos am\fosfohpldos anticoagulante lpico,
anti-beta 2 I). El ensayo se finalizd prematuramente tras la inclusion

de 120 pacientes debido a un exceso de eventos en los pacientes del grupo de Rivaroxaban. El seguimiento medio fue de

569 dias. Se aleatoriz a 59 pacientes al grupo de Rivaroxaban 20 mg (15 mg en el caso de los pacientes con depuraclon

Insuficiencia hepatica: Los pacientes cirroticos con insuficiencia hepatica leve (clasificados como Child Pugh A), solo
presentaron cambios menores en la farmacocinética de Rivaroxaban (aumento medio del AUC de 1,2 veces), lo que fue
casi comparable al grupo control de voluntarios sanos. En los pacientes cirréticos con msuﬂmenua hepética moderada
(clasificados como Child Pugh B), el AUC media de estuvo en 2,3 veces, en
comparacion con voluntarios sanos. I AUC parcial aumentd 2,6 veces. Estos pacientes también mostraron una disminucion
de la eliminacion renal de Rivaroxaban, similar a los pacientes con insuficiencia renal moderada. No hay datos en pacientes
con insuficiencia hepética grave.

Lainhibicién 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; de manera similar, la prolongacion del PT se incrementd en un factor de
2,1.Los paaemes con msuﬂaenua hepética moderada fueron mas sensmles a Rivaroxaban, lo que produjo una relacion

de creatinina (CrCl) <50 ml/min) y 61 al grupo de warfarina (INR de 2,0-3,0). Se produjeron eventos en

el 12% de los pacientes al grupo de F (4 accidentes é y 3 infartos de
miocardio). No se notificaron episodios en los pacientes aleatorizados al grupo de warfarina. Se observaron hemorragias
mayores en 4 pacientes (7%) del grupo de Rivaroxaban y 2 pacientes (3%) del grupo de warfarina.

Poblacién pedidtrica: La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Rivaroxaban en uno o mas grupos de la poblacién pediatrica en el tratamiento de
acontecimientos tromboembeélicos. La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar
los resultados de los ensayos realizados con Rivaroxaban en todos los grupos de la poblacion pedidtrica en la prevencion de
acontecimientos tromboembdlicos.

FARMACOCINETICA: Absorcion:
horas después de tomar el comprimido.

La absorcion oral de Rivaroxaban es casi completa y su biodisponibilidad oral es elevada (80% al 100%) en el caso de la

ido de 10 mg, i delas de ayuno o ali on. La ingesta de alimentos
con Rivaroxaban (a la dosis de 2,5 mg y de 10 mg) no afecta al AUC nialaC,_.

Debido a la disminucion de la absorcion, se determind una bi ilidad del 6% con el de 20 mg en

se absorbe r

y alcanza maximas (C,,,) de2a 4

de ayuno. Cuando los comprimidos de Rivaroxaban 20 mg se tomaron junto con alimentos, se observaron

VTE sil atico recurrente” 8(1,3%) 42 (7,1%)
PE sintomatica recurrente 2(0,3%) 13(2,2%)
DVT sintomética recurrente 5(0,8%) 31(5,2%)
PE mortal/muerte en la que no puede 1 (0,2%) 1(0,2%) dosis del
descartarse PE
} ja mayor 4(0,7%) 0(0,0%)
Hemorragia mayor 0 no mayor 32 (5,4%) 7(1,2%)
ini relevante

VKA, no se observo una relacin clara entre la media del TTR (tiempo dentro del rango objetivo de INR entre 2,0~ 3,0) del

centro en los terciles de igual tamafio y la incidencia de VTE recurrente (p = 0,082 para la interaccion). En el tercil mas alto

segun el control del centro, el HR de Rivaroxaban con respecto a warfarina fue de 0,642 (CI del 95%: 0,277 - 1,484),

Las tasas de incidencia de la variable principal de seguridad (acontecimientos hemorragicos mayores o no mayores
relevantes) fueron i inferiores en el grupo de tratamiento con Rivaroxaban (10,3% (249/2412))

frente a las del grupo de tratamiento con Enoxaparina/VKA (11,4% (274/2405)). La incidencia de las variables secundarias

de seguridad (acontecimientos de sangrado mayor) fue inferior en el grupo de Rivaroxaban (1,1% (26/2412)) comparado

con la de Enoxaparina/grupo VKA (2,2% (52/2405)), con un HR 0,493 (CI del 95%: 0,308 - 0,789).

Tabla 2:

“ Rivaroxaban 20 mg una vez al dia
“p < 0,0001 (superioridad); HR: 0,185 (0,087 — 0,393)

En el estudio Einstein Choice (consulte la Tabla 6), Rivaroxaban 20 mg y 10 mg fueron superiores a 100 mg de &cido
acetilsalicilico en cuanto a la variable principal de eficacia. La variable principal de seguridad (hemorragia mayor) fue
similar en los pacientes tratados con Rivaroxaban 20 mg y 10 mg una vez al dia, en comparacién con 100 mg de &cido
acetilsalicilico

Tabla 5: Resultados de eficacia y seguridad del estudio de fase lll Einstein Choice

aumentos del AUC media del 39% en con la toma de en de ayuno, lo que indica una
absorcion casi completa y una biodisponibilidad oral elevada. Rivaroxaban 15 mg y 20 mg deben tomarse con alimentos.
Ril presema una lineal hasta 15mg una vez al dia en ayunas. En

i de on reciente, en de 10 mg, 15 mg y 20 mg demostrd proporcionalidad con
la dosis. A dosis més altas, Rivaroxaban muestra una disolucion limitada, con una reduccion de la biodisponibilidad y de la
tasa de absorcion al aumentar la dosis.
La variabilidad de la de Ri
y el 40%

es moderada; con una variabilidad interindividual (CV%) entre el 30%

mas p entre la yelPT.
estd indicado en pacientes con hepética asociada a coagulopatia y con riesgo clinicamente
relevante de hemorragia, incluyendo pacientes cirrdticos clasificados como Child Pugh B y C.
ia renal: Se observo un aumento de la exposicion de conla 6n de la funcion

renal, evaluada mediante las determinaciones de la depuracion de creatinina. En personas con insuficiencia renal leve

(depuracion de creatinina de 50 a 80 ml/min), moderada (depuracion de creatinina de 30 a 49 ml/min) o grave (depuracion

de creatinina de 15 a 29 ml/min), las aticas de F (AUC) 1,4,1,5y 1,6 veces,
Los aumentos i de los efectos far a fueron més pi i En sujetos

con insuficiencia renal leve, moderada y grave, la inhibicion total de la actividad del factor Xa aumento en factores de 1,5,

1,9y 2,0 respectivamente, en comparacién con voluntarios sanos; de manera similar, la prolongacion del PT aument6 en

factores de 1,3, 2,2 y 2,4, respectivamente. No hay datos en pacientes con depuracion de creatinina < 15 mi/min.

Debido a la elevada fijacion a las proteinas plasmaticas, no se espera que Rivaroxaban sea dializable. No se recomienda el

uso en pacientes con depuracion de creatinina < 15 mi/min. Rivaroxaban debe utilizarse con precaucion en pacientes con

depuracion de creatinina de 15 a 29 mi/min.

Datos farmacocinéticos en pacientes: En los pacientes que recibieron Rivaroxaban 20 mg una vez al dia para el

tratamiento de DVT aguda, la concentracion media geométrica (intervalo de prediccion del 90%) a las 2 - 4 hy a las 24 h

aproximadamente después de la dosis (lo que representa aproximadamente las concentraciones maxima y minima durante el

intervalo entre dosis) fue de 215 (22 - 535) y 32 (6 - 239) mcg/l, respectivamente.

Relacidn farmacocinética/farmacodindmica: Se ha evaluado la relacion farmacocinética/farmacodindmica (PK/PD) entre la

concentracion plasmatica de Rivaroxaban y varios criterios de valoracion PD (inhibicion del factor Xa, tiempo de protrombina

(PT), aPTT, Heptest) después de la administracion de un amplio rango de dosis (de 5 a 30 mg dos veces al dia). La relacion

entre la concentracion de Rivaroxaban y la actividad del factor Xa se describio de manera dptima por un modelo Emax. En

el caso del PT, por o general, el modelo de interseccion lineal describio mejor los datos. Dependiendo de los diferentes

reactivos usados en el PT, la pendiente varid considerablemente. Con Neoplastin PT, el PT basal fue de aproximadamente 13

seg., y la pendiente fue de, aproximadamente, 3 - 4 seg/ (100 mcg/). Los resultados de los andlisis de la relacion PK/PD en

la fase II'y lll fueron congruentes con los datos establecidos en sujetos sanos.

Poblacion pedidtrica: No se ha determinado la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes hasta los 18 afios.

Datos inicos sobre : Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres

La absorcion de Rivaroxaban depende del sitio donde se libera en el tracto gastrointestinal. Se ha notificado una
del 29% y del 56% en el AUC y la C,_,, en comparaci6n con el comprimido, cuando Rivaroxaban en forma de granulado se
liberd en el intestino delgado proximal. La exposicion se reduce atn mas cuando Rivaroxaban se libera en el intestino delgado
distal o en el colon ascendente. Por lo tanto, debe evitarse la administracion de Rivaroxaban de forma distal al estémago, ya

humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad con una dosis tnica, fototoxicidad,
genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad juvenil.
Los efectos observados en los estudios con dosis repetidas se debieron pr a la actividad

informacion disponible al respecto. Por lo tanto, Rivaroxaban no esta recomendado para su uso en nifios menores de 18
afios de edad.

Pacientes sometidos a cardioversidn: Rivaroxaban puede ser iniciado o continuado en pacientes que puedan requerir
cardioversion.

Para una

6n guiada por (TEE) en pacientes sin tratamiento previo con
el iento con Ri debe comenzar al menos 4 horas antes de la cardioversion para garantizar
una anticoagulacion adecuada. Para todos los pacientes, debe obtenerse la confirmacion antes de la cardioversion acerca
de que el paciente tomd Rivaroxaban tal como fue indicado. Las decisiones acerca del inicio y Ia duracién del tratamiento
deben tomar en cuenta las de las pautas para el en pacientes
sometidos a una cardioversion.
Pacientes con fibrilacidn auricular no valvular que se someten a una PCI (intervencion coronaria percutdnea) con
colocacidn de stent: Existe experiencia limitada de una dosis reducida de 15 mg de Rivaroxaban una vez al dia (o 10 mg

de Ri una vez al dia para pacientes con insuficiencia renal moderada [depuracion de creatinina 30 - 49 mi/min])

ademds de un inhibidor de la P2Y12 por un méximo de 12 meses en pacientes con fibrilacion auricular no valvular que
requieren anticoagulantes orales y se someten a una PCI con colocacion de stent.
Método de administracin:

Periodo de tiempo Esquema de Dosis diaria total
Tratam|emo y Dia1-21 15 mg dos veces al dia 30 mg
le DVT
V PE recurreme Dia 22 en adelante 20 mg una vez al dia 20 mg
Prevencion de VT Luego de completar al menos 6 10 mg una vez al dia o 10 mg 0 20 mg

y PE recurrente meses de terapia para DVT o PE 20 mg una vez al dia

Si se olvida una dosis durante la fase de tratamiento con 15 mg dos veces al dia (dias 1 - 21), el paciente debe tomar
Rivaroxaban inmediatamente para asegurar la toma de 30 mg de Rivaroxaban por dia. En este caso, pueden tomarse dos
comprimidos de 15 mg al mismo momento. El paciente deberia continuar con la toma regular de 15 mg dos veces al dia
segun lo recomendado al dia siguiente.

Si se olvida una dosis durante la fase de tratamiento de una tnica toma diaria, el paciente debe tomar Rivaroxaban de
inmediato, y continuar al dia siguiente con la tinica toma diaria tal como se recomienda. La dosis no debe duplicarse en el
mismo dia para compensar la dosis omitida.

Cambio de Antagonistas de la vitamina K (VKA) a Rivaroxaban: Para los pacientes tratados para la prevencion de accidente
cerebrovascular y embolia sistémica, se debe suspender el tratamiento con VKA y se debe iniciar la terapia con Rivaroxaban
cuando el indice Internacional Normalizado (INR) sea <3,0.

Para los pacientes tratados por DVT, PE y prevencion de el con VKA debe
con Rivaroxaban debe iniciarse una vez que el Indice Internacional Normalizado (INR) sea <2,5.
Al pasar a los pacientes de VKA a Rivaroxaban, los valores del INR se elevarn falsamente después de la toma de
Rivaroxaban. EI INR no es vélido para medir la actividad anticoagulante de Rivaroxaban, y por lo tanto no deberia ser utilizado.
Cambio de Rivaroxaban a Antagonistas de la vitamina K (VKA): Existe un potencial de anticoagulacion inadecuada durante
la transicidn de Rivaroxaban a VKA. La anticoagulacin adecuada debe garantizarse durante cualquier transicion a un
anticoagulante alternativo. Debe tenerse en cuenta que Rivaroxaban puede contribuir a un INR elevado.

En pacientes que cambien de Rivaroxaban a VKA, el VKA debe administrarse de forma concurrente hasta que el INR sea >
2,0. Por los primeros dos dias del periodo de conversion, la dosis inicial estandar del VKA debe administrarse seguida de
la dosis de VKA, conforme lo indique la prueba del INR. Mientras los pacientes estén recibiendo Rivaroxaban y el VKA, el
INR no deberia medirse antes de las 24 horas después de la dosis previa pero antes de la préxima dosis de Rivaroxaban.
Una vez que Rivaroxaban se suspende, el INR puede medirse de manera confiable al menos 24 horas después de la Gltima
dosis.

Cambio de Para los pacientes que actualmente estén recibiendo un
anticoagulante parenteral, se debe suspender el anticoagulante parenteral e iniciar Rivaroxaban de 0 a 2 horas antes del
momento en que se deberia administrar la proxima dosis programada del medicamento parenteral (por ej., heparinas de
bajo peso molecular) o al momento de suspender un medicamento parenteral administrado de forma cominua (por j.,
heparina no fraccionada mlravenosa)

Cambio de Ri la primera dosis del anticoagulante parenteral en el
momento en el que se deberla tomar la préxima dosis de Rivaroxaban

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: Los datos clinicos limitados para pacientes con insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina

15 - 29 mi/min) indican que las de son elevadas. Por lo tanto,

y la terapia

incrementada de Rivaroxaban. En ratas se observo un aumento de las concentraciones plasmaticas de IgG e IgA, a niveles
de exposicion clinicamente relevantes.
No se observo ningln efecto sobre la fertilidad en las ratas macho o hembra Los esludlos en animales han demos{rado
una toxicidad reproductiva relacionada con el modo de accién de (..,

A relevantes se observo toxicidad embriofetal (pérdida después
de la implantacion, retraso o adelanto de la osificacion, varias manchas hepéticas de color claro) y un aumento de la
incidencia de malformaciones frecuentes, asi como cambios placentarios. En el estudio pre y postnatal en ratas, se observ

de eficacia y seguridad del estudio de fase Ill Einstein PE p ) 3396 pacientes conti lap 6n del venoso
Poblacion del estudio 4832 pacientes con PE si aguda Poblacion del estudio recurrente que esto puede dar lugar a una reduccion de la absorcidn y la correspondiente exposicion a Rivaroxaban
- — - - - Dosis del n " 2 10 ASA 100 La (AUCyC,,) fue para F 20 mg, por via oral como comprimido
Dosis y duracion del tratamiento  Rivaroxaban ® 3, 6 0 12 meses Enoxaparin/VKA " 3, 6 0 12 meses 0is del 20 mg 10 mg mg triturado y mezclado con puré de manzana o diluido con agua, administrado a través de una sonda gastrica y seguido de
=2.419 =2.413 una vez al dia una vez al dia una vez al dia
N=1107 N=1127 N=1131 una comida liquida, en comparacién con el comprimido entero. Dado el perfil farmacocinético predecible, proporcional a la
VTE tico recurrente” 50 (2,1%) 44 (1,8%) . - » » — dosis de , los resultados de bi i de este estudio son probablemente aplicables a dosis més bajas
Fa— . B00% 05 Mediana de la duracion del tratamiento 349 [189-362] dias 353 [190-362] dias 350 [186-362] dias de Rivaroxaban
recurrente | 3 i i . . . ] . . .
" { nn { " ) [rango 'merlmm‘] - - Di La union a las proteinas plasmaticas humanas es alta, del 92% al 95% aproximadamente, y la albimina sérica
ovT recurrente 18 (0,7%) 17(0,7%) VTE ico recurrente 17 (1,5%) 13 (1,2%) 50 (4,4%) es el principal componente de union. £l volumen de distribucion es moderado, con un V._ de 50 litros, ap
PEy DVT 4 0 2(<0,1%) PE sintomética recurrente 6(0,5%) 6(0,5%) 19 (1,7%) inacidn: De la dosis admi def , se metaboliza aproximadamente 2/3; después, la
PE morta/muerte en la que no puede 11 (0,5% 7(0.3% p o o mitad se elimina por la via enaly Ia otra mitad por via fecal. £ 1/3 restante de la dosis se excreta
descartarse PE d P 05%) 03%) o recurrente 9(0.8%) 8(0.7%) 30@.7%) como principio activo no modificado en la orina, principalmente mediante secrecion renal activa,
- S PE morta te en la que no puede 2 (0,2%) 0(0,0%) 2(0,2%) Rivaroxaban se metaboliza mediante el CYP3A4, el CYP2J2 y mecanismos independientes del CYP. Las principales vias de
Hemorragia ”::L‘L‘;";D mayor 249(10,3%) 274 (11,4%) descartarse PE ion son la 6n oxidativa de la porcion de morfolinona y la hidrlisis de los enlaces amida. Segtn
VIEsi At recurrente M\ 19(1,7%) 18 (1,6%) 56 (5,0%) investigaciones in vitro, Rivaroxaban es un sustrato de las proteinas transportadoras P-gp (glucoproteina P) y Berp (proteina
I jia mayor 26 (1,1%) 52 (2,2%) accidente mbolia de resistencia al cancer de mama).
9 Rivaroxaban 15 mg dos veces al dia durante 3 semanas, seguido de Rivaroxaban 20 mg una vez al dia sistémica sin afectacion del CNS Rivaroxaban en forma inalterada es el compuesto més abundante en el plasma humano, sin presencia de metabolitos
Y Enoxaparina durante al menos 5 dias, solapado con y seguido por VKA Hemorragia mayor 6(0,5%) 5(0,4%) 3(03%) mayores 0 metabolitos activos circulantes. Con una sistémica de 101/h, puede
“p < 0,0026 (no-inferioridad; HR pre-especificado de 2,0); HR: 1,123 (0,749 — 1,684) - — como una sustancia de baja depuracion. Después de la administracion por via intravenosa de una dosis de 1
'r‘ﬁgg:feg'a no mayor clinicamente 307 2220 20018 mg, la semivida de eliminacion es de aproximadamente 4,5 horas. Despugs de la administracion por via oral, la eliminacion

Se realizo un anlisis agrupado pre-especificado de los resultados de los estudios Einstein DVT y PE (consulte la Tabla 3).

se ve limitada por la tasa de absorcion. En personas jovenes, la eliminacion de Rivaroxaban del plasma se produce con una

una on de la viabilidad de las crias a dosis que fueron toxicas para las madres.
POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION:

ini on Oral
Posologia

Prevencidn de accidente cerebrovascular y embolia sistémica: La dosis recomendada es de 20 mg una vez al dia, que
también es la dosis méxima recomendada.

La terapia con Rivaroxaban deberia continuarse a largo plazo siempre que el beneficio de la prevencion de accidente
cerebrovascular y embolia sistémica supere el riesgo de hemorragia.

Si se olvida una dosis, el paciente debe tomar Rivaroxaban inmediatamente y continuar el dia siguiente con la toma de un
comprimido por dia tal como se recomienda. La dosis no debe duplicarse en el mismo dia para compensar la dosis omitida.
Tratamiento de DVT, tratamiento de PE y prevencidn de DVT y PE recurrente: La dosis recomendada para el tratamiento
inicial de DVT aguda o PE 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 prevencion de DVT y PE recurrente.

debe utilizarse con cuidado en estos pacientes. Su uso no esté recomendado en pacientes con depuracion de

creatinina <15 mi/min.

«Para la prevencion de VTE en pacientes adultos que se sometan a una cirugfa electiva de reemplazo de rodilla o cadera,
no es necesario realizar un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (depuracion de creatinina 50 - 80
ml/min) o insuficiencia renal moderada (depuracion de creatinina 30 - 49 mi/min).

Para el tratamiento de DVT, el tratamiento de PE y la prevencion de DVT y PE recurrente, no se requiere un ajuste en la
dosis recomendada en pacientes con insuficiencia renal leve (depuracion de creatinina 50 - 80 ml/min).

En pacientes con insuficiencia renal moderada (depuracion de creatinina 30 - 49 mi/min) o grave (depuracién de creatinina

15 - 29 mi/min): los pacientes deben ser tratados con 15 mg dos veces al dia durante las primeras 3 semanas. A partir de

ese momento, cuando la dosis recomendada es de 20 mg una vez al dia, debe considerarse una reduccién de la dosis de

20 mg una vez al dia a 15 mg una vez al dia si el riesgo evaluado del paciente de sufrir una hemorragia supera el riesgo

de DVT y PE recurrente. La recomendacion para el uso de 15 mg se basa en la creacion de modelos PK y no se estudi

en este entorno clinico.

Cuando la dosis recomendada sea de 10 mg una vez al dia, no se requiere un ajuste en la dosis recomendada.

hepatica: estd en pacientes con enfermedad hepatica asociada con coagulopatia y

un riesgo de hemorragia clinicamente relevante incluso en pacientes cirroticos con Child Pugh By C.

Poblacion de edad avanzada: No se requiere ajuste en la dosis.

Peso corporal: No se requiere ajuste en la dosis

Sexo: No se requiere ajuste en la dosis.

Poblacidn pedidtrica: La seguridad y eficacia de Rivaroxaban en nifios de 0 a 18 afios no ha sido establecida. No hay

s para uso oral: Los comprimidos deben ingerirse con alimentos.

Para los pacientes que no puedan tragar los enteros, los comprimidos de pueden triturarse

y mezclarse con agua o puré de manzana inmediatamente antes de su uso y ser administrados de forma oral. Luego

de la administracion de los comprimidos recubiertos triturados de 15 mg o 20 mg de Rivaroxaban, la dosis debe ser

inmediatamente seguida de alimentos.

El comprimido triturado de Rivaroxaban también puede ser administrado a través de sondas géstricas luego de la

confirmacidn de la correcta colocacion de la sonda. EI comprimido triturado debe ser administrado en una pequefia

cantidad de agua a través de una sonda gastrica luego de lo cual debe limpiarse con agua. Después de la administracin

del comprimido recubierto triturado de 15 mg 0 20 mg de F la dosis debe ser i sequida por

alimentacion enteral.

CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad al principio activo 0 a cualquiera de los excipientes.

Hemorragia activa clinicamente significativa.

Lesién o condicion, si se considera un riesgo significativo de hemorragia mayor. Esto puede incluir Ulcera gastrointestinal

actual o reciente, presencia de neoplasias malignas con alto riesgo de sangrado, lesion espinal o cerebral reciente,

cirugia espinal u ocular, hemorragia intracraneal reciente, varices esofdgicas conomdas 0 sospechadas, malformaciones
ismas vasculares 0 vasculares

Tratamiento concomitante con cualquier otro farmaco anticoagulante, por gj. heparma no fraccionada (UFH), heparinas

de bajo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados de la heparina (fondaparinux, etc.), anticoagulantes

orales (warfarina, dabigatran etexilato, apixaban, etc.) excepto bajo circunstancias especificas de cambio de terapia

anticoagulante, o cuando la UFH se administra a dosis necesarias para mantener la permeabilidad de un catéter arterial

0 venoso central.

Enfermedad hepatica asociada a

cirréticos con Child Pugh B y C.

Embarazo y lactancia.

ADVERTENCIAS: Se recomienda una vigilancia clinica en linea con la préctica de anticoagulacion a lo largo del periodo

de tratamiento.

Riesgo hemorrdgico: Tal como con otros anticoagulantes, los pacientes que tomen Rivaroxaban deben ser cuidadosamente

observados en biisqueda de sefiales de hemorragia. Se recomienda uilzar con cuidado en condiciones con riesgo elevado

de La ion de F debe en caso de grave.

relevante de

fa y con riesgo incluidos los pacientes

En los estudios clinicos se observo sangrado de mucosas (s decir, sangrado nasal, gingival, gastrointestinal, genitourinario,

incluso sangrado vagma\ anormal 0 meﬂstrua\ elevado) y anemia con mayor frecuencia durante el tratamiento a largo
plazo con F conel con VKA. Por lo tanto, ademas de la vigilancia clinica adecuada,
el andlisis de \aboratono de hemoglobina/hematocrito podria ser valioso para detectar sangrados ocultos y cuantificar la
relevancia clinica de sangrados manifiestos, seglin se considere apropiado.
Varios subgrupos de pacientes, como se detalla a continuacion, tienen un alto riesgo de hemorragia. Estos pacientes deben
ser minuciosamente monitoreados en blisqueda de sefiales y sintomas de complicaciones de sangrado y anemia después del
inicio del tratamiento.
Toda reduccion injustificada de la hemoglobina o la presion arterial debe conducir a la biisqueda de un sitio de sangrado.
Aunque el tratamiento con Rivaroxaban no requiere el monitoreo de rutina de la exposicion, puede ser Gt medir los niveles
de Rivaroxaban con un ensayo anti-factor Xa y calibrado en si i donde el
de la exposicin a Rivaroxaban pueda contribuir a informar decisiones clinicas, por ej. sobredosis y cirugia de emergencia.
Insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina <30 mi/min) los niveles

def pueden estar si elevados (1,6 veces en promedio) lo cual puede conducir a un
mayor riesgo de hemorragia. Rivaroxaban se debe utilizar con cuidado en pacientes con depuracion de creatinina 15 - 29
mi/min. Su uso no esta recomendado en pacientes con depuracion de creatinina <15 mi/min.
Rivaroxaban debe utilizarse con cuidado en pacientes con insuficiencia renal moderada (depuracion de creatinina 30 - 49
mi/min) que estén recibiendo de forma concomitante otros medicamentos que aumenten las concentraciones plasmaticas
de Rivaroxaban.
Rivaroxaban debe uilzarse con cuidado en pacientes con insuficiencia renal que estén recibiendo de forma concomitante

otros medicamentos que aumenten las de
teraccion con otros medi No se el uso de en pacientes que reciben tratamiento
sistémico azdlicos (p. ej., itraconazol, voriconazol y posaconazol) o inhibidores

de la proteasa del VIH (p eJ ritonavir). Estos prlncwplus actlvos son inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp; y pueden,
por lo tanto, aumentar las de hasta un grado clini relevante (2,6 veces
en promedio), que puede llevar a un aumento del riesgo de hemorrag\a

Debe tenerse cuidado si los pacientes reciben i con que afectan a la hemostasia,
como los antii os no i (AINE), &cido ilico e inhibi dela 0 0
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (SSRI) e inhibidores de la 6n de serotonina:
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