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Comprimidos recubiertos

Via oral

FORMULA:

Cada comprimido recubierto contiene:

Rivaroxaban 10 mg.

Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato,
lauril sulfato de sodio, hidroxipropilmetilcelulosa, croscar-
melosa soédica, estearato de magnesio, hidroxipropilmetil-
celulosa E15, povidona, polietilenglicol 6000, propilenglicol,
talco, diéxido de titanio, 6xido férrico rojo (Cl 77491), c.s.p. 1
comprimido.

ACCION TERAPEUTICA:
Inhibidor directo del factor Xa. (Cédigo ATC: BO1AF01)

INDICACIONES:

- Prevencién del tromboembolismo venoso (TEV) en pacien-
tes adultos sometidos a una intervencién quirdrgica de re-
emplazo de rodilla o de cadera.

- Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la
embolia de pulmén (EP) en pacientes adultos y prevencién
de la TVP y de la EP recurrentes.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES:

ACCION FARMACOLOGICA

Rivaroxaban es un inhibidor directo del factor Xa, altamente
selectivo, con biodisponibilidad oral. La inhibicién del factor
Xa interrumpe las vias intrinseca y extrinseca de la casca-
da de coagulacién de la sangre, inhibiendo la formacion de
trombina y de coagulos sanguineos. Rivaroxaban no inhibe
a la trombina activada (factor Il activado) y no se ha demos-
trado que tenga efectos sobre las plaquetas.
FARMACODINAMIA:

Se ha observado inhibicién de la actividad del factor Xa de-
pendiente de la dosis. Rivaroxaban afecta el tiempo de pro-
trombina (TP) de manera dependiente de la dosis, con una
estrecha correlacién con las concentraciones plasmaticas.
No es necesario monitorear los parametros de la coagula-
cion durante el tratamiento clinico de rutina con rivaroxaban.
Sin embargo, de ser necesario, los niveles de rivaroxaban

pueden medirse mediante el uso de tests cuantitativos y calibra-
dos antifactor Xa.

FARMACOCINETICA:

Absorcion y biodisponibilidad: rivaroxaban se absorbe rapida-
mente y alcanza concentraciones maximas luego de 2 a 4 horas
de la administracion por via oral.

La absorcién oral de rivaroxaban es casi completa y la biodis-
ponibilidad es alta (80-100%) para las dosis de 2,5 mgy 10 mg,
independientemente de las condiciones de ayuno/alimentacion.
La farmacocinética de rivaroxaban es aproximadamente lineal
hasta dosis de 15 mg una vez al dia. A dosis mas altas, el riva-
roxaban muestra una absorcion limitada por la disolucion: ante
el aumento de dosis, la biodisponibilidad y la tasa de absorcion
se encuentran disminuidas. Esto es mas pronunciado en ayunas
que con alimento. Rivaroxaban presenta una variabilidad interin-
dividual de 30-40%, a excepcién del dia en que el paciente se so-
mete a la cirugia, y al dia inmediatamente posterior, donde la va-
riabilidad en la exposicion a rivaroxaban es alta (70%).

La absorcion de rivaroxaban depende del sitio de liberacion del
medicamento en el tracto gastrointestinal. Se han reportado dis-
minuciones del 29% y 56% en el ABC y la Cmax, respectivamente,
de rivaroxaban (comprimido), en comparacion con la liberacion
de rivaroxaban (granulado) en el intestino delgado proximal. La
exposicion disminuye ain mas si se libera el medicamento en la
porcién distal del intestino delgado o en el colon ascendente. Por
lo tanto, se debe evitar la administracion de rivaroxaban distal al
estobmago ya que puede disminuir la absorcién y la exposicién
al medicamento.

Distribucion: la unién a proteinas plasmaticas es de aproximada-
mente 92-95% (principalmente a albumina). El volumen de distri-
bucién en el estado estacionario es de aproximadamente 50 litros.
Metabolismo y eliminacion: de la dosis administrada de rivaroxa-
ban, aproximadamente 2/3 sufre degradacién metabdlica, donde
la mitad es eliminada por via renal y la otra mitad por via fecal. El
/3 restante se elimina mediante excrecion directa renal como dro-
ga inalterada en la orina.

Rivaroxaban se metaboliza principalmente por via CYP3A4, CYP2J2
y por mecanismos independientes del CYP. El metabolismo se ba-
sa principalmente en la degradacion oxidativa. En estudios in vitro
se ha observado que rivaroxaban es un sustrato de las proteinas
transportadoras P-gp (glucoproteina P) y BCRP (proteina de resis-
tencia al cancer de mama).

La forma inalterada de rivaroxaban es el compuesto mas impor-
tante. Presenta una depuracion sistémica de aproximadamente
10 litros/hora. Luego de la administracién intravenosa de una do-
sis de 1 mg de rivaroxaban, la vida media de eliminacién es de
alrededor de 4,5 horas. Luego de la administracion oral, la elimi-
nacion de rivaroxaban del plasma ocurre con vidas medias ter-
minales de 5 a 9 horas en individuos jévenes, y con vidas me-
dias terminales de 11 a 13 horas en pacientes de edad avanzada.
Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada: debido a la disminucién (aparen-
te) de la depuracién total y renal, los pacientes de edad avan-

zada presentan concentraciones plasmaticas mayores y valores
medios del ABC, aproximadamente 1,5 veces mas altos que los
pacientes jovenes.

Pacientes pedidtricos: no se ha establecido la seguridad ni la efi-
cacia en nifios y adolescentes menores de 18 afos de edad.
Insuficiencia hepatica: estudios clinicos en pacientes con cirrosis
e insuficiencia hepatica leve (Child Pugh A), han mostrado cam-
bios menores en las propiedades farmacocinéticas de rivaroxaban
(aumento de 1,2 veces el ABC de rivaroxaban), en comparacion
con el grupo control. En pacientes con cirrosis e insuficiencia hepa-
tica moderada (Child Pugh B), el ABC de rivaroxaban aument sig-
nificativamente en 2,3 veces, en comparacién con voluntarios sa-
nos. Asimismo, estos pacientes presentaron una eliminacion renal
disminuida de rivaroxaban, similar a los pacientes con insuficien-
cia renal moderada. No hay datos clinicos disponibles en pacien-
tes con insuficiencia hepatica severa (Child Pugh C) (véase CON-
TRAINDICACIONES).

Insuficiencia renal: se ha observado un aumento en la exposicién
a rivaroxaban inversamente proporcional a la disminucién de la
funcién renal. En pacientes con insuficiencia renal leve (Clerde 80 a
50 ml/min), moderada (Cler de 49 a 30 ml/min) o severa (Cler de 29
a 15 ml/min), las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban au-
mentaron 1,4, 1,5y 1,6 veces, respectivamente, en comparacion
con voluntarios sanos (véase PRECAUCIONES). No hay datos
disponibles de pacientes con clearance de creatinina <15 ml/min.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

- Prevencion del TEV en pacientes adultos sometidos a una inter-
vencion quirdrgica de reemplazo de rodilla o de cadera.

La dosis recomendada es de 10 mg de rivaroxaban, una vez al dia.
La dosis inicial se debe administrar de 6 a 10 horas después de
finalizada la intervencién quirdrgica, siempre que se haya resta-
blecido la hemostasia del paciente.

La duracion del tratamiento depende del riesgo individual de ca-
da paciente de padecer TEV, y del tipo de cirugia ortopédica al
que se sometio:

- 5 semanas para pacientes sometidos a cirugia ortopédica ma-
yor de cadera.

- 2 semanas para pacientes sometidos a cirugia ortopédica ma-
yor de rodilla.

- Tratamiento de la TVP y de la EP en pacientes adultos y preven-
cion de la TVP y de la EP recurrentes.

La dosis inicial recomendada para el tratamiento de la TVP y de la
EP agudas es de 15 mg de rivaroxaban, dos veces al dia, duran-
te las primeras 3 semanas de tratamiento, seguido de 20 mg de
rivaroxaban, una vez al dia para el tratamiento continuo y la pre-
vencion de TVP y de EP recurrentes.

Se debe continuar el tratamiento mientras persistan los factores
de riesgo para TVP y/o EP y siempre que el beneficio de la pre-
vencion sobrepase el riesgo de sangrado.

Se debe considerar una duracién corta del tratamiento (por lo
menos 3 meses) en los pacientes con TVP o EP provocadas por
factores mayores de riesgo transitorios (es decir, cirugia mayor o

traumatismos recientes). Se debe considerar una duracién mas
prolongada del tratamiento en los pacientes con TVP o EP no re-
lacionadas con factores mayores de riesgo transitorios, con TVP
o EP no provocada o con antecedentes de TVP o EP recurrentes.
Para aquellos casos en que sea necesaria la prevencion de TVP
y/o EP recurrentes, luego de haber completado al menos 6 me-
ses de terapia para TVP o EP, la dosis recomendada es de 10 mg
una vez al dia. En caso de que el riesgo de TVP o EP recurrentes
sea alto o que el paciente haya desarrollado TVP o EP recurrentes
durante el tratamiento con la dosis de 10 mg una vez al dia, se de-
bera considerar una dosis de 20 mg de rivaroxaban una vez al dia.
Situaciones posoldgicas particulares:

Cambio de antagonistas de la vitamina K (AVK) a rivaroxaban: cuan-
do los pacientes cambian de AVK a rivaroxaban, los valores del RIN
estaran falsamente elevados después de tomar rivaroxaban. Por lo
tanto, el RIN no es vélido para medir la actividad anticoagulante de
rivaroxaban.

Cambio de rivaroxaban a antagonistas de la vitamina K (AVK): exis-
te la posibilidad que los pacientes padezcan una anticoagulacion
inadecuada durante la transicién de rivaroxaban a AVK. Se debe
garantizar una anticoagulacién adecuada y continua durante la
transicion de rivaroxaban a un anticoagulante alternativo. Se de-
be observar que rivaroxaban puede contribuir a un RIN elevado.
En los pacientes que cambian el tratamiento de rivaroxaban a
AVK, el AVK se debe administrar simultaneamente hasta que el
RIN sea > 2,0. Durante los dos primeros dias del periodo de cam-
bio, se debe emplear una dosis inicial estandar de AVK, seguida
por dosis de AVK orientadas por la determinacion del RIN. Du-
rante el tratamiento combinado de rivaroxaban y AVK, el RIN no
se debe determinar antes de 24 hs posteriores a la dosis previa
de rivaroxaban, pero antes de la préxima dosis de rivaroxaban.
Luego de discontinuar el tratamiento de rivaroxaban, la determina-
cion del RIN se puede hacer 24 horas después de la ultima dosis.
Cambio de anticoagulantes parenterales a rivaroxaban: los pacien-
tes que reciben un anticoagulante por via parenteral, deben dis-
continuar la administraciéon parenteral e iniciar el tratamiento con
rivaroxaban entre 0 y 2 horas antes del tiempo previsto para la
préxima administracion del farmaco parenteral (como heparina de
bajo peso molecular), o en el momento que se discontinda la ad-
ministracion continua de un farmaco parenteral (como heparina no
fraccionada intravenosa).

Cambio de rivaroxaban a anticoagulantes parenterales: se debe
suspender el tratamiento con rivaroxaban y se debe administrar la
primera dosis del anticoagulante por via parenteral en el momento
en que hubiera correspondido la siguiente dosis de rivaroxaban.
Poblaciones especiales:

Pacientes con insuficiencia renal:

- Prevencion del TEV en pacientes adultos sometidos a una in-
tervencion quirdrgica de reemplazo de rodilla o de cadera: en pa-
cientes con insuficiencia renal leve o moderada no se requiere
ajuste de la dosis. En pacientes con insuficiencia renal severa los
datos clinicos son limitados. Por lo tanto, rivaroxaban se debe
emplear con precaucion en esta poblacion.

- Tratamiento de la TVP y de la EP en pacientes adultos y preven-
cion de la TVP y de la EP recurrentes: en pacientes con insufi-
ciencia renal leve no se requiere ajuste de la dosis. En pacientes
con insuficiencia renal moderada o severa, la dosis recomenda-
da es de 15 mg dos veces al dia durante las primeras tres sema-
nas. Luego cuando la dosis recomendada es de 20 mg una vez
al dia, se debe considerar una reduccién en la dosis de rivaroxa-
ban de 20 mg/dia a 15 mg/dia si el riesgo de sangrado en el pa-
ciente supera el riesgo de recurrencia de TVP y EP. Cuando la
dosis recomendada es de 10 mg una vez al dia, no se requiere
ajuste de dosis.

No se recomienda el uso de rivaroxaban en pacientes con un Cl-
cr < 15 ml/min.

Pacientes con insuficiencia hepatica: en pacientes con enferme-
dades hepaticas asociadas a coagulopatias y a riesgos de he-
morragia clinicamente significativos, incluyendo pacientes con
cirrosis, rivaroxaban esté contraindicado. En pacientes con otras
enfermedades hepaticas, no se requiere ajuste de la dosis.
Pacientes de edad avanzada: no se requiere ajuste de la dosis en
esta poblacion etaria.

Modo de administracion:

Los comprimidos pueden ser ingeridos con o alejados de las comidas.
En pacientes que no puedan tragar los comprimidos enteros, se
puede triturar el comprimido de rivaroxaban y mezclarlo con agua
o algun alimento blando como puré de manzana, inmediatamente
antes de su administracién por via oral.

El comprimido triturado de rivaroxaban se puede administrar tam-
bién por sonda nasogastrica. Se debe administrar en un volumen
pequefio de agua por la sonda nasogastrica, irrigandola poste-
riormente con agua para su vaciado en el estomago.

Omision de dosis:

Se aconseja seguir el siguiente esquema:

Prevencidn del Si el paciente olvida una dosis, debe tomar Rixatyl inme-
TEV en pacientes | diatamente, y continuar al dia siguiente con la pauta reco-
sometidos a una | mendada de una vez al dia.

intervencion
quirdrgica de
reemplazo de
rodilla o de cadera

Tratamiento y -Si el paciente olvida una dosis durante la fase de trata-
prevencion de la | miento de 15 mg dos veces al dia (dias 1 a 21), debera
recurrencia de la | tomar inmediatamente Rixatyl para garantizar una toma
TVPy de la EP. de 30 mg al dia. En este caso, se pueden tomar dos com-
primidos de 15 mg a la vez, y al dia siguiente se debera
seguir con la pauta habitual recomendada de 15 mg,
dos veces al dia.

- Si el paciente olvida una dosis durante la fase de trata-
miento de una vez al dia (dia 22 en adelante), debera
tomar inmediatamente Rixatyl, y seguir al dia siguiente
con la pauta recomendada de una vez al dia.

La dosis no debe duplicarse en el mismo dia para
compensar una dosis olvidada.

CONTRAINDICACIONES:

- Hipersensibilidad a rivaroxaban o a cualquiera de los componen-
tes del producto.

- Hemorragia activa clinicamente significativa (como hemorragia
intracraneal o gastrointestinal).

- Enfermedad hepaética asociada a coagulopatia y riesgo de san-
grado clinicamente significativo, incluyendo pacientes con cirro-
sis y con insuficiencia hepatica moderada o severa.

- Lesion o enfermedad que se considera un factor de riesgo signi-
ficativo de sangrado mayor (como Ulcera gastrointestinal activa o
reciente, neoplasias malignas, traumatismo cerebral o espinal re-
ciente, cirugia cerebral, espinal u oftalmica reciente, hemorragia in-
tracraneal reciente, varices esofagicas conocidas o sospechadas,
malformaciones arteriovenosas, aneurismas o anormalidades vas-
culares intraespinales o intracerebrales mayores).

- Tratamiento concomitante con otro anticoagulante (como hepari-
na no fraccionada, heparina de bajo peso molecular, derivados de
la heparina), anticoagulantes orales, excepto bajo las circunstancias
especificas de un cambio de terapia anticoagulante, o en los casos
en que la heparina no fraccionada se prescriba en las dosis nece-
sarias para mantener abierto un catéter arterial o venoso central.

- Embarazo.

- Lactancia.

ADVERTENCIAS:

1) La decision de iniciar o no el tratamiento anticoagulante se de-
be tomar de forma individualizada, a partir de la evaluacién del
riesgo trombético y hemorragico de cada paciente.

2) Debido a que estos farmacos no cuentan, aun, con un antido-
to especifico que revierta su efecto, se recomienda al personal de
salud, realizar un seguimiento clinico continuado de los pacientes,
evaluando el cumplimiento terapéutico, teniendo en cuenta las si-
tuaciones clinicas en las que sea necesario interrumpir o ajustar
el tratamiento anticoagulante (como aparicién de sangrados y/u
otras reacciones adversas, intervenciones quirdrgicas, ajuste de
dosis por variacion en la funcion renal, posibles interacciones far-
macoldgicas que pudieran llegar a presentarse, cambio del tipo
de anticoagulante, etc.).

3) Advertir a sus pacientes acerca de:

- La importancia de la adherencia a dicho tratamiento, con el fin
de evitar posibles complicaciones.

- Signos y sintomas de alarma y cuando sea necesario solicitar la
atencion de un profesional.

- La necesidad de que informen siempre a otros médicos, enfer-
meros, dentistas, farmacéuticos o cualquier personal de la sa-
lud que se encuentran bajo tratamiento anticoagulante, a la hora
de someterse a cualquier cirugia o a un procedimiento invasivo.
- Que durante el tratamiento con anticoagulantes, las inyeccio-
nes intramusculares pueden causar hematomas, por lo que de-
ben evitarse. Las inyecciones subcutaneas e intravenosas, por
otra parte, no conducen a tales complicaciones.

4) No prescribir anticoagulantes orales concomitantemente con
medicamentos que aumenten el riesgo de producir hemorragias,

como agentes antiplaquetarios, heparinas, agentes fibrinoliticos
y AINEs en uso crénico.

5) Se recomienda utilizar con precauciéon en condiciones que
conlleven un riesgo incrementado de hemorragia. La administra-
cién debe interrumpirse en caso de presentar hemorragia.

6) Se recuerda a los profesionales sanitarios la necesidad de noti-
ficar las sospechas de reacciones adversas, en particular por tra-
tarse de farmacos de reciente comercializacion.

7) La discontinuacién temprana de cualquier anticoagulante oral,
incluyendo rivaroxaban, en ausencia de una alternativa anticoa-
gulante adecuada, incrementa el riesgo de eventos trombaéticos.
Si se discontinta rivaroxaban por un motivo distinto al sangrado
patolégico o la finalizacién del tratamiento, se debe considerar la
posibilidad de cubrir con otro anticoagulante.

Riesgo de sangrado: los pacientes bajo tratamiento con rivaroxa-
ban, al igual que con otros anticoagulantes, deben ser observa-
dos cuidadosamente en busca de signos de sangrado.

Los factores que incrementan el riesgo de sangrado incluyen:

- trastornos hemorragicos congénitos o adquiridos.

- hipertension arterial grave no controlada.

- enfermedad gastrointestinal sin ulceracién activa que pueda cau-
sar complicaciones hemorragicas (como enfermedad inflamatoria
gastrointestinal, esofagitis, gastritis, reflujo gastroesofagico).

- retinopatia vascular.

- bronquiectasia o antecedentes de hemorragia pulmonar.
Anestesia epidural o puncion espinal: cuando se aplica aneste-
sia neuroaxial (epidural/espinal) o se realiza una puncién lumbar
en pacientes tratados con antittomboéticos para la prevencion de
complicaciones tromboembodlicas, existe el riesgo de desarrollar
un hematoma epidural o espinal, que puede provocar una paralisis
permanente a largo plazo.

El riesgo de estos incidentes aumenta con el uso postoperato-
rio de catéteres epidurales permanentes, el uso concomitante de
medicamentos que afectan la hemostasia, y debido a punciones
epidurales/lumbares a repeticién o traumaticas. Por lo tanto, se
debe monitorear frecuentemente la presencia de signos y sinto-
mas de trastorno neurolégico (como adormecimiento o debilidad
en las extremidades inferiores, o disfuncién intestinal o vesical).
Para reducir el potencial riesgo de sangrado asociado con el uso
concomitante de rivaroxaban y anestesia neuroaxial o puncién es-
pinal/lumbar, se debe considerar el perfil farmacocinético de riva-
roxaban. La colocacién o remocion de un catéter epidural o una
puncién lumbar se puede realizar con mayor seguridad en el pa-
ciente, en el momento en que el efecto anticoagulante de rivaroxa-
ban sea bajo. Sin embargo, el momento exacto en que el efecto
anticoagulante alcanza niveles suficientemente bajos en cada pa-
ciente no se conoce.

Para remover un catéter epidural se deben esperar 18 horas como
minimo, luego de la ultima administracién de rivaroxaban. Luego
de la remocién del catéter epidural, se deben esperar 6 horas co-
mo minimo, para administrar la siguiente dosis de rivaroxaban. Si
ocurre una puncion traumatica en el paciente, la administracion de



la siguiente dosis de rivaroxaban se debe retrasar por 24 horas.
Pacientes con EP hemodinamicamente inestables o pacientes que
requieren trombdlisis o embolectomia pulmonar: no se ha esta-
blecido la seguridad y eficacia de rivaroxaban en este grupo de
pacientes. Por lo tanto, no se recomienda el uso de rivaroxaban
como una alternativa a la heparina no fraccionada en estas situa-
ciones clinicas.

Pacientes con prdtesis cardiacas valvulares: rivaroxaban no debe
utilizarse para tromboprofilaxis en pacientes que se hayan someti-
do recientemente a un reemplazo de la valvula adrtica transcatéter.
No se ha estudiado la seguridad y eficacia de rivaroxaban en pa-
cientes con protesis cardiacas valvulares; por lo tanto, no hay da-
tos disponibles que apoyen que rivaroxaban proporciona una ade-
cuada anticoagulacién en esta poblacion. No se recomienda el uso
de rivaroxaban en estos pacientes.

Pacientes con sindrome antifosfolipidico: no se recomienda el uso
de rivaroxaban en pacientes con antecedentes de trombosis a
quienes se les haya diagnosticado sindrome antifosfolipidico. En
aquellos pacientes positivos tanto para anticuerpos anticardiolipi-
na, anticuerpos anti-beta-2-glicoproteina | y anticoagulante IGpico,
el tratamiento con rivaroxaban podria asociarse a mayores tasas
de episodios trombéticos recurrentes que el tratamiento con anta-
gonistas de la vitamina K.

PRECAUCIONES:

Cirugia de fractura de cadera: no se ha estudiado la eficacia ni
la seguridad de rivaroxaban en pacientes sometidos a cirugia de
fractura de cadera.

Dosis recomendadas antes y después de cirugias e intervenciones,
excepto cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla: si el pa-
ciente requiere un procedimiento invasivo o una cirugia, se debe
interrumpir la terapia con rivaroxaban al menos 24 horas antes de
la intervencion. Si no es posible posponer el procedimiento, se
deberé evaluar el riesgo incrementado de sangrado vs la urgencia
de laintervencion. Se debe reiniciar el tratamiento con rivaxoraban
tan pronto como sea posible luego del procedimiento invasivo o la
cirugia, siempre que la situacion clinica lo permita y se haya esta-
blecido una adecuada hemostasia.

Reacciones dermatoldgicas: se han notificado reacciones cuta-
neas graves, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis
epidérmica téxica y sindrome DRESS, asociadas con el uso de ri-
varoxaban durante la farmacovigilancia postcomercializacion. Se
ha observado que los pacientes tienen mayor riesgo de sufrir es-
tas reacciones al inicio del tratamiento: la aparicién de la reaccion
ocurre en la mayoria de los casos durante las primeras semanas
de tratamiento. Se debe interrumpir el tratamiento con rivaroxa-
ban ante la primera aparicion de erupcién cutanea grave (ya sea
extensa, intensa y/o con ampollas) o cualquier otro signo de hi-
persensibilidad junto con lesiones en las mucosas.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos o utilizar ma-
quinaria: se han notificado casos de sincope y mareo. Por lo
tanto, los pacientes deberan abstenerse de operar maquinarias
peligrosas o conducir automéviles hasta que conozcan su sus-

ceptibilidad personal al farmaco.

Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal modera-
da que reciban tratamiento concomitante con medicamentos que
pueden elevar las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban,
se debe usar rivaroxaban con precaucion (véase Interacciones
medicamentosas). En pacientes con insuficiencia renal severa,
las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban pueden estar au-
mentadas significativamente, y resultar en un aumento en el ries-
go de sangrado. Por lo tanto, rivaroxaban se debe utilizar con pre-
caucion.

Pacientes de edad avanzada: esta poblacion etaria puede presen-
tar un incremento en el riesgo de sangrado (véase FARMACOCI-
NETICA).

Pacientes pediatricos: en nifios y adolescentes menores de 18 afios
de edad no se recomienda el uso de rivaroxaban.

Embarazo: no se ha establecido la seguridad ni la eficacia de riva-
roxaban en mujeres embarazadas. Estudios en animales mostra-
ron toxicidad reproductiva. Debido al potencial de causar toxicidad
reproductiva, al riesgo intrinseco de sangrado, y a la evidencia de
que rivaroxaban atraviesa la barrera placentaria, este medicamen-
to se encuentra contraindicado en el embarazo.

Lactancia: Se desconoce si esta droga se excreta en la leche hu-
mana. Dado que numerosas drogas pasan a la leche materna y
debido al potencial de reacciones adversas serias en lactantes,
dependiendo de la importancia de rivaroxaban para la madre que
amamanta se decidira respecto a interrumpir la lactancia o inte-
rrumpir el tratamiento.

Interacciones medicamentosas:

Rivaroxaban no induce ni inhibe el CYP3A4 ni ninguna otra iso-
forma mayor del CYP.

Inhibidores de CYP3A4 y de glicoproteina P (P-gp): se ha obser-
vado que inhibidores fuertes de sélo una de las vias de elimina-
cion de rivaroxaban, ya sea CYP3A4 o P-gp, provocan un aumen-
to menor en las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban, por
lo tanto, el riesgo de sangrado para el paciente es menor.

- Ketoconazol: la administracién concomitante de rivaroxaban con
400 mg/dia de ketoconazol (potente inhibidor de CYP3A4 y de
P-gp), produjo un aumento de 2,6 veces en el ABC medio en es-
tado estacionario, y de 1,7 veces en la Cmax media de rivaroxaban.
Esto puede resultar en un riesgo de sangrado mayor. No se reco-
mienda el uso de rivaroxaban en pacientes que reciben tratamiento
concomitante con antimicéticos azdlicos (como ketoconazol, itra-
conazol, voriconazol) por via sistémica.

- Ritonavir: la administracién concomitante de rivaroxaban con
600 mg dos veces al dia de ritonavir (potente inhibidor de CYP3A4
y de P-gp), produjo un aumento de 2,5 veces en el ABC medio y de
1,6 veces en la Cmax media de rivaroxaban. Esto puede ocasionar
un riesgo de sangrado mayor, por lo que el uso de rivaroxaban no
esta recomendado en los pacientes que reciben tratamiento con-
comitante con inhibidores de la proteasa por via sistémica.

- Claritromicina: el uso concomitante de rivaroxaban y 500 mg de
claritromicina dos veces al dia (inhibidor fuerte de CYP3A4 e inhi-
bidor moderado de P-gp), ocasioné un aumento de 1,5 veces en

el ABC medio de rivaroxaban y de 1,4 veces en la Cmax.

- Eritromicina: el uso concomitante de rivaroxaban y 500 mg de
eritromicina tres veces al dia (inhibidor moderado de CYP3A4 y
de P-gp), produjo un aumento de 1,3 veces en el ABC y en la Cmax
medios de rivaroxaban.

En sujetos con insuficiencia renal leve, eritromicina (500 mg tres
veces al dia) produjo un aumento de 1,8 veces en el ABC y de 1,6
veces en la Cmax medios de rivaroxaban, en comparacion con su-
jetos con funcién renal normal sin medicacion concomitante. En
sujetos con insuficiencia renal moderada, eritromicina produjo un
aumento de 2,0 veces en el ABC y de 1,6 veces en la Cmax me-
dios de rivaroxaban, en comparacion con sujetos con funcion re-
nal normal sin medicacién concomitante.

- Fluconazol: el uso concomitante de rivaroxaban y 400 mg de flu-
conazol una vez al dia (inhibidor moderado de CYP3A4), ocasio-
né un aumento de 1,4 veces en el ABC y de 1,3 veces en la Cmax
medios de rivaroxaban.

- Dronedarona: debido a que la experiencia clinica de esta coad-
ministracion es limitada se debe evitar la terapia concomitante de
rivaroxaban con dronedarona.

Anticoagulantes: luego de la administracién combinada de eno-
xaparina (dosis Unica de 40 mg) con rivaroxaban (dosis Unica de
10 mg), se observé un efecto aditivo sobre la actividad antifac-
tor Xa, sin efectos adicionales en las pruebas de coagulacion (TP,
aPTT). Enoxaparina no afecta las propiedades farmacocinéticas
de rivaroxaban.

AINEs y antiagregantes plaquetarios: no se observé prolongacion
clinicamente relevante del tiempo de sangrado luego de la ad-
ministracién concomitante de 15 mg de rivaroxaban y 500 mg
de naproxeno.

No se observaron interacciones farmacocinéticas o farmacodina-
micas clinicamente relevantes cuando rivaroxaban se administré
conjuntamente con 500 mg de &cido acetilsalicilico.

La coadministracién con clopidogrel (dosis de carga de 300 mg
seguida de una dosis de mantenimiento de 75 mg) no mostrd in-
teraccioén farmacocinética con 15 mg de rivaroxaban, pero se ob-
servé un incremento del tiempo de sangrado en un subgrupo de
pacientes, no relacionado con la agregacion plaquetaria, la selec-
tina P o los niveles de receptores GPIIb/llla.

Warfarina: el cambio de warfarina (RIN 2,0 a 3,0) a rivaroxaban
(20 mg), o al revés, provoca un aumento aditivo en el tiempo de
protrombina/RIN (se pueden observar valores individuales de RIN
de hasta 12), en los efectos sobre el aPTT, la inhibicion de la acti-
vidad del factor Xa y el potencial de trombina endégena.

No se observoé interaccién farmacocinética entre warfarina vy ri-
varoxaban.

Inductores del CYP3A4: la administraciéon concomitante de riva-
roxaban con rifampicina, un potente inductor de CYP3A4 (y de
P-gp), produjo una disminucién de aproximadamente el 50% en
el ABC medio de rivaroxaban. El uso concomitante de rivaroxa-
ban con otros inductores potentes del CYP3A4 (como fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital o hierba de San Juan) también pue-
de causar una disminucion de la concentracion plasmatica de ri-

varoxaban. Por lo tanto, la administracién concomitante de riva-
roxaban con inductores potentes de CYP3A4 se deberia evitar, a
menos que el paciente sea monitoreado cuidadosamente en bus-
ca de signos y sintomas de trombosis.

Otras terapias concomitantes: no se han observado efectos farma-
cocinéticos o interacciones farmacodinamicas clinicamente sig-
nificativos en la coadministracion de rivaroxaban con midazolam
(sustrato de CYP3A4), digoxina (sustrato de P-gp), atorvastatina
(sustrato de CYP3A4 y de P-gp) u omeprazol.

REACCIONES ADVERSAS:

Se evalud la seguridad de rivaroxaban en 11 estudios de fase Ill,
incluyendo a méas de 30.000 pacientes tratados con rivaroxaban.
La reaccion adversa mas comuinmente reportada en pacientes
tratados con rivaroxaban fue: sangrado. Las formas de sangrado
mayormente reportadas (> 4%) fueron: epistaxis (5,9%) y hemo-
rragia del tracto gastrointestinal (4,2%). En total, aproximadamen-
te 67% de los pacientes expuestos a por lo menos una dosis de
rivaroxaban reportaron reacciones adversas emergentes del tra-
tamiento. Alrededor del 22% de los pacientes presentaron reac-
ciones adversas consideradas como relacionadas al tratamiento.
A continuacion, se describen las reacciones adversas comun-
mente observadas en estudios clinicos controlados, con una in-
cidencia > 1% y superior a placebo:

Hematoldgicas: anemia.

Neuroldgicas: mareo, cefalea.

Oculares: hemorragia ocular (incluyendo hemorragia conjuntival).
Gastrointestinales: hemorragia gingival, hemorragia del tracto gas-
trointestinal (incluyendo hemorragia rectal), dolor abdominal, dolor
gastrointestinal, dispepsia, ndusea, constipacién, diarrea, vémitos.
Vasculares: hipotension, hematoma.

Respiratorias: epistaxis, hemoptisis.

Dermatoldgicas: prurito (incluyendo raros casos de prurito ge-
neralizado), rash, equimosis, hemorragia cutanea y subcutanea.
Musculoesqueléticas: dolor en las extremidades.

Urogenitales: hemorragia del tracto urogenital (incluyendo hema-
turia y menorragia), insuficiencia renal (incluyendo aumento de
creatinina y urea en sangre).

Otras: fiebre, edema periférico, cansancio generalizado (incluyen-
do fatiga y astenia), hemorragia luego de procedimientos quirur-
gicos (incluyendo anemia postoperatoria y hemorragia de la heri-
da), contusion, secrecion de la herida.

Laboratorio: aumento de las transaminasas en sangre.

Otras reacciones adversas observadas, con menor frecuencia,
fueron: trombocitemia (incluyendo recuento elevado de plaque-
tas), reaccion alérgica, dermatitis alérgica, hemorragia cerebral e
intracraneal, sincope, taquicardia, sequedad bucal, funcién hepa-
tica anormal, urticaria, hemartrosis, sensacién de malestar, y valo-
res aumentados en sangre de bilirrubina, fosfatasa alcalina, LDH,
lipasa, amilasa y GGT.

El sangrado menstrual puede intensificarse o prolongarse con el
uso de rivaroxaban.

Las complicaciones hemorragicas pueden presentarse con sinto-

mas como cansancio, palidez, mareo, cefalea, hinchazén, disnea,
y shock. En algunos casos, y como consecuencia de anemia, se
han observado sintomas de isquemia cardiaca como dolor en el
pecho o angina pectoris.

También se han reportado complicaciones secundarias a hemo-
rragia severa con el uso de rivaroxaban, como sindrome compar-
timental y falla renal debido a hipoperfusién.

Reacciones adversas postcomercializacion: desde la introduc-
cién de rivaroxaban en el mercado se han reportado las siguien-
tes reacciones adversas (que pueden no tener relacion causal
con la droga debido a que estas reacciones se informaron volun-
tariamente de una poblacién de tamano incierto): angioedema,
edema alérgico, colestasis, hepatitis (incluyendo injuria hepato-
celular) y trombocitopenia.

SOBREDOSIFICACION:

Se han reportado raros casos de sobredosis de hasta 600 mg de
rivaroxaban, sin complicaciones hemorragicas u otras reacciones
adversas. Debido al limite de absorcién de rivaroxaban, se espera
un efecto techo sin incremento adicional en la concentracion plas-
maética promedio a dosis supraterapéuticas de 50 mg o superiores.
No se dispone de un antidoto especifico que antagonice el efecto
farmacodinamico de rivaroxaban. Se puede considerar el uso de
carbén activado para reducir la absorcion en caso de sobredosis
por rivaroxaban. Debido a su elevada unién a proteinas plasmati-
cas se espera que rivaroxaban no sea dializable.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hos-
pital més cercano (en Uruguay consultar al CIAT - Tel.: 1722 y en
Paraguay acudir al Centro Paraguayo de Toxicologia. Avda. Gral.
Santos y F. R. Moreno, Tel.: 021 204 800).

Manejo de hemorragias

Si se presentara una complicacion hemorragica en un paciente
bajo tratamiento con rivaroxaban, la proxima administracion se
debe retrasar o el tratamiento se debe suspender, seguin sea ne-
cesario. Rivaroxaban tiene una vida media de aproximadamente
5-13 horas. El manejo se debe individualizar en funcién de la gra-
vedad y localizacién de la hemorragia. Se puede realizar un trata-
miento sintomético adecuado seglin sea necesario, como com-
presion mecanica para la epistaxis grave, hemostasia quirdrgica
con procedimientos de control de la hemorragia, reemplazo de
liquidos y soporte hemodinamico, hemoderivados (concentrado
de eritrocitos o plasma fresco congelado, dependiendo de la ane-
mia o coagulopatia asociada) o plaquetas.

Si la hemorragia no se puede controlar utilizando las medidas an-
teriormente nombradas, se debe considerar la administracion de
un agente de reversion pro-coagulante especifico, como concen-
trado de complejo de protrombina (PCC), concentrado del com-
plejo de protrombina activada (APCC) o factor recombinante Vlila
(-FVlla). Sin embargo, actualmente se dispone de experiencia
clinica limitada con el uso de estos productos en personas bajo
tratamiento con rivaroxaban.

Se espera que el sulfato de protamina y la vitamina K no afecten la

actividad anticoagulante de rivaroxaban.

Se dispone de experiencia clinica limitada con el uso de &cido tra-
nexamico en personas bajo tratamiento con rivaroxaban. No hay
experiencia clinica disponible sobre el uso de acido aminocaproico,
aprotinina y desmopresina en personas tratadas con rivaroxaban.

PRESENTACION:

Ecuador/Rep. Dominicana/Uruguay: Envases conteniendo 10, 15,
20, 30 y 60 comprimidos recubiertos.

Paraguay: Envases conteniendo 10, 15 y 30 comprimidos recu-biertos

3 Comprimidos redondos, de color rosa, codificados en
_) una cara con “Y”y “10”.

CONDICIONES DE CONSERVACION:

Conservar en lugar seco, a temperatura ambiente no mayor a 30°C.

Todo medi to debe varse fuera del alcance de los
ninos.

Elaborado por Baliarda S.A. Buenos Aires - Argentina Director
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Producto de uso delicado
Administrese por prescripcion y bajo vigilancia médica
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