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FORMULA:

Cada comprimido recubierto contiene:

Rivaroxaban 2,5 mg.

Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato,
lauril sulfato de sodio, hidroxipropilmetilcelulosa, croscarme-
losa sédica, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulo-
sa E15, povidona, polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco,
dioxido de titanio, 6xido férrico amarillo, c.s.p. 1 comprimido.

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

INDICACIONES:

- Prevenciéon de eventos aterotromboticos en pacientes
adultos tras un sindrome coronario agudo (SCA) con bio-
marcadores cardiacos elevados, en combinacioén con &ci-
do acetilsalicilico, o con acido acetilsalicilico + clopidogrel
o ticlopidina.

- Prevenciéon de eventos aterotromboéticos en pacientes
adultos con enfermedad arterial coronaria (EAC) o enferme-
dad arterial periférica (EAP) sintomética, con alto riesgo de
desarrollar acontecimientos isquémicos, en combinacién
con &cido acetilsalicilico.

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 correlacion 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:

Absorcidn y biodisponibilidad: rivaroxaban se absorbe rapidamen-
te y alcanza concentraciones méaximas 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 has-
ta dosis de 15 mg, una vez al dia. A dosis mas altas, rivaroxaban
muestra una absorcion limitada por la disolucién: ante el aumen-
to de dosis, la biodisponibilidad y la tasa de absorcién se en-
cuentran disminuidas. Esto es mas pronunciado en ayunas que
con alimento. Rivaroxaban presenta una variabilidad interindivi-
dual de 30-40%.

La absorcion de rivaroxaban depende del sitio de liberacion del me-
dicamento en el tracto gastrointestinal. Se han reportado diminu-
ciones del 29% y 56% en el ABC y la Cmax, respectivamente, de
rivaroxaban (comprimido), en comparacion con la liberacién de riva-
roxaban (granulado) en el intestino delgado proximal. La exposicion
disminuye ain mas si se libera el medicamento en la porcién dis-
tal del intestino delgado o en el colon ascendente. Por lo tanto, se
debe evitar la administracion de rivaroxaban distal al estémago 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 degradacion metabdlica, donde
la mitad es eliminada por via renal y la otra mitad por via fecal. El
1/3 restante se elimina mediante excrecién 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 basa
principalmente en la degradacién oxidativa. En estudios in vitro se
ha observado que rivaroxaban es un sustrato de las proteinas trans-
portadoras P-gp (glucoproteina P) y BCRP (proteina de resistencia
al cancer de mama).

La forma inalterada de rivaroxaban es el compuesto mas impor-
tante en el plasma humano. Presenta una depuracion sistémica
de aproximadamente 10 litros/hora. Luego de la administracion
intravenosa de una dosis de 1 mg de rivaroxaban, la vida me-
dia de eliminacion es de alrededor de 4,5 horas. Luego de la ad-
ministracion oral, la eliminacion de rivaroxaban del plasma ocurre
con vidas medias terminales de 5 a 9 horas en individuos jovenes,
y con vidas medias terminales de 11 a 13 horas en pacientes de
edad avanzada.

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada: debido a la disminucién (aparente)
de la depuracién total y renal, los pacientes de edad avanzada
presentan concentraciones plasmaticas mayores y valores me-
dios del ABC aproximadamente 1,5 veces mas altos que los pa-

cientes jovenes.

Pacientes pediatricos: no se han establecido la seguridad ni la
eficacia en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad.
Insuficiencia hepatica: estudios clinicos en pacientes con cirrosis e
insuficiencia hepética leve (Child Pugh A) han mostrado cambios
menores en las propiedades farmacocinéticas de rivaroxaban (au-
mento de 1,2 veces el ABC de rivaroxaban), en comparacion con el
grupo control. En pacientes con cirrosis e insuficiencia hepatica mo-
derada (Child Pugh B), el ABC de rivaroxaban aumento significativa-
mente en 2,3 veces, en comparacion con voluntarios sanos. Asimis-
mo, estos pacientes presentaron una eliminacion renal disminuida
de rivaroxaban, similar a los pacientes con insuficiencia renal mode-
rada. No hay datos clinicos disponibles en pacientes con insuficien-
cia hepética severa (Child Pugh C) (véase CONTRAINDICACIONES).
Insuficiencia renal: se ha observado un aumento en la exposicion a
rivaroxaban inversamente proporcional a la disminucién de la fun-
cion renal. En pacientes con insuficiencia renal leve (Cler de 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
aumentaron 1,4, 1,5 y 1,6 veces, respectivamente, en compara-
cién con voluntarios sanos (véase PRECAUCIONES). No hay datos
disponibles en pacientes con clearance de creatinina <15 ml/min.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Prevencion de eventos aterotrombdticos en pacientes adultos:

- tras un SCA con biomarcadores cardiacos elevados

Después de un sindrome coronario agudo, la dosis recomenda-
da es un comprimido de 2,5 mg de rivaroxaban, dos veces al
dia. Los pacientes deben tomar también, de forma concomitante,
una dosis diaria de 75-100 mg de acido acetilsalicilico, o una do-
sis diaria de 75-100 mg de acido acetilsalicilico combinado con
una dosis diaria de 75 mg de clopidogrel o con una dosis diaria
estandar de ticlopidina.

El tratamiento debera ser evaluado de forma regular en cada pa-
ciente, valorando el riesgo de acontecimientos isquémicos frente
al riesgo de hemorragia. La duracién del tratamiento mas alla de
los 12 meses debe evaluarse individualmente en cada caso, ya
que la experiencia hasta los 24 meses es limitada.

El tratamiento con rivaroxaban se debe iniciar tan pronto como
sea posible luego de ocurrido el sindrome coronario agudo (in-
cluyendo procedimientos de revascularizacion). Se debe iniciar el
tratamiento con rivaroxaban una vez que el paciente se encuentre
estabilizado, pasadas por lo menos 24 horas de la hospitalizacion
y en el momento en que la administracion parenteral de otra tera-
pia anticoagulante normalmente se discontinuaria.

- con EAC o EAP sintomética

La dosis recomendada es de un comprimido de 2,5 mg de riva-
roxaban, dos veces al dia. Los pacientes deben tomar también,
de forma concomitante, una dosis diaria de 75-100 mg de acido
acetilsalicilico.

Se debera evaluar la continuacion del tratamiento en pacientes
que hayan sufrido un acontecimiento trombético agudo o que
deban someterse a una intervencion vascular.

Situaciones posoldgicas particulares:

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

Cambio de rivaroxaban a antagonistas de la vitamina K (AVK): exis-
te la posibilidad de que los pacientes presenten una anticoagula-
cion inadecuada durante la transicion de rivaroxaban a AVK. Se
debe garantizar una anticoagulacién continua y adecuada 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 determinacién del RIN. Duran-
te el tratamiento combinado de rivaroxaban y AVK, el RIN no se
debe determinar antes de 24 horas posteriores a la dosis previa
de rivaroxaban pero antes de la préxima dosis de rivaroxaban.
Luego de discontinuar el tratamiento de rivaroxaban, la determina-
cién del RIN se puede hacer 24 horas después de la Ultima dosis.
Cambio de anticoagulantes parenterales a rivaroxaban: los pa-
cientes que reciben un anticoagulante por via parenteral, deben
discontinuar la administracién 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
administracién continua de un farmaco parenteral (como hepari-
na 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: en pacientes con insuficiencia
renal leve o moderada no se requiere ajuste de la dosis. En pa-
cientes con insuficiencia renal severa los datos clinicos son limi-
tados. Por lo tanto, rivaroxaban se debe emplear con precaucion
en esta poblacion.

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

Pacientes con insuficiencia hepatica: en pacientes con enferme-
dades hepaticas asociadas a coagulopatias y a riesgos de hemo-
rragia clinicamente significativos, incluyendo pacientes con cirro-
sis, rivaroxaban esta contraindicado.

Pacientes de edad avanzada: no se requiere ajuste de la dosis en
esta poblacién etaria.

Modo de administracion:

Los comprimidos pueden ser ingeridos con o alejados de las co-
midas.

En pacientes que no puedan tragar los comprimidos enteros, se
puede triturar el comprimido de rivaroxaban y mezclarlo con agua



o alguin alimento blando como puré de manzana, inmediatamente
antes de su administracién por via oral.

El comprimido triturado de rivaroxaban se puede administrar
también por sonda nasogastrica. Se debe administrar en un vo-
lumen pequefio de agua, por la sonda nasogastrica, y posterior-
mente irrigarla con agua para su vaciado en el estomago.
Omision de dosis:

Si el paciente olvidara tomar una dosis de rivaroxaban, se debe
continuar con la dosis siguiente en el momento programado. La
dosis no se debe duplicar para compensar la 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 hepatica asociada a coagulopatia y riesgo de san-
grado clinicamente significativo, incluyendo pacientes con cirro-
sis con insuficiencia hepatica moderada o severa.

- Tratamiento del sindrome coronario agudo concomitante con te-
rapia antiagregante diferente de &cido acetilsalicilico o acido acetil-
salicilico + clopidogrel o ticlopidina, en pacientes que han sufrido un
accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio.

- Tratamiento de la enfermedad arterial coronaria o enfermedad ar-
terial periférica sintomatica concomitante con acido acetilsalicilico,
en pacientes que han sufrido previamente un accidente cerebro-
vascular hemorragico o lacunar, o cualquier otro tipo de accidente
cerebrovascular en el plazo de un mes.

- Lesion o enfermedad que se considera un factor de riesgo sig-
nificativo de sangrado mayor (como Ulcera gastrointestinal activa
o reciente, neoplasias malignas, traumatismo cerebral o espinal
reciente, cirugia cerebral, espinal u oftalmica reciente, hemorragia
intracraneal reciente, vérices esofagicas conocidas o sospecha-
das, malformaciones arteriovenosas, aneurismas o anormalida-
des vasculares 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 administre en las dosis nece-
sarias para mantener abierto un catéter arterial o venoso central.

- Embarazo.

- Lactancia.

ADVERTENCIAS:

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 funcién renal, posibles interacciones far-
macolégicas 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 encuentra 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 cronico.

5) Se recomienda utilizar con precaucion 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 trombéticos.
Si se discontinta rivaroxaban por un motivo distinto al sangrado
patoldgico o la finalizacién del tratamiento se debe considerar la
posibilidad de cubrir con otro anticoagulante.

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

2) Debido a que estos farmacos no cuentan, atin, con un antidoto
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-

General: en pacientes con sindrome coronario agudo, se ha estu-
diado la seguridad y eficacia de rivaroxaban 2,5 mg en combina-
cion con los antiagregantes plaquetarios acido acetilsalicilico sélo
o &cido acetilsalicilico + clopidogrel/ticlopidina. No se ha estudia-
do, y no se recomienda, el tratamiento concomitante de rivaroxa-
bén con otros agentes antiagregantes, como prasugrel o ticagrelor.
En pacientes con enfermedad arterial coronaria o enfermedad ar-
terial periférica sintomatica, se ha estudiado la seguridad y efica-
cia de rivaroxaban 2,5 mg Unicamente en combinacién con aci-
do acetilsalicilico.

Riesgo de sangrado: los pacientes bajo tratamiento con rivaroxa-
bén, 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 hemorrégicos congénitos o adquiridos.

- hipertension arterial grave no controlada.

- enfermedad gastrointestinal sin ulceracion activa que pueda cau-

sar complicaciones hemorragicas (como enfermedad inflamatoria
gastrointestinal, esofagitis, gastritis, reflujo gastroesofagico).

- retinopatia vascular.

- bronquiectasia o antecedentes de hemorragia pulmonar.

Se debe administrar rivaroxaban con especial precaucion en pa-
cientes que hayan sufrido un sindrome coronario agudo o con en-
fermedad arterial coronaria o enfermedad arterial periférica sinto-
maética, que tengan méas de 75 afios de edad y/o su peso corporal
sea menor a 60 kg, y que tomen concomitantemente &cido acetil-
salicilico o &cido acetilsalicilico mas clopidogrel o ticlopidina, y so-
lo si el beneficio de prevenir eventos aterotrombdticos supera los
riesgos de hemorragia. También se deberéa utilizar con especial
precaucion en pacientes con enfermedad arterial coronaria que
padezcan ademas una insuficiencia cardiaca sintomatica grave.
Anestesia epidural o puncién espinal: cuando se aplica aneste-
sia neuroaxial (epidural/espinal) o se realiza una puncién lumbar
en pacientes tratados con antitrombéticos para la prevencion de
complicaciones tromboembodlicas, existe el riesgo de desarrollar
un hematoma epidural o espinal, que puede provocar una parali-
sis 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 la anestesia neuroaxial o la pun-
cion espinal/lumbar, se debe considerar el perfil farmacocinético
de rivaroxaban. La colocacion o remocion de un catéter epidural
0 una puncién lumbar se puede realizar con mayor seguridad en
el paciente, en el momento en que el efecto anticoagulante de ri-
varoxaban sea bajo. Sin embargo, el momento exacto en que el
efecto anticoagulante alcanza niveles suficientemente bajos en
cada paciente no se conoce.

Pacientes con protesis 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 anticoagulacion 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 casos positivos tanto para anticuerpos anticardiolipi-
na, anticuerpos anti-beta-2-glicoproteina | y anticoagulante IUpi-
co, el tratamiento con rivaroxaban podria asociarse a mayores ta-
sas de episodios trombéticos recurrentes que el tratamiento con
antagonistas de la vitamina K.



PRECAUCIONES:

Cirugia e intervenciones: si el paciente requiere un procedimien-
to invasivo o una cirugia, se debera interrumpir la terapia con ri-
varoxaban al menos 12 horas antes de la intervencion. Si un pa-
ciente se debe someter a cirugia electiva y no se desea el efecto
antiplaquetario, se debera interrumpir la administracion de inhi-
bidores de la agregacion plaquetaria segun la informacién para
prescripcién de los mismos. Si no es posible posponer el proce-
dimiento, se debera evaluar el riesgo incrementado de sangrado
vs la urgencia de la intervencién. Se debe reiniciar el tratamiento
con rivaxoraban tan pronto como sea posible luego del procedi-
miento invasivo o cirugia, siempre que la situacién clinica lo per-
mita y se haya establecido una adecuada hemostasia.
Reacciones dermatoldgicas: se han notificado reacciones cutaneas
graves, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis epi-
dérmica téxica y sindrome DRESS, asociadas con el uso de riva-
roxaban durante la farmacovigilancia postcomercializacion. Se ha
observado que los pacientes tienen mayor riesgo de sufrir estas
reacciones al inicio del tratamiento: la aparicién de la reaccién
ocurre en la mayoria de los casos durante las primeras semanas
de tratamiento. Se debe interrumpir el tratamiento con rivaroxa-
ban a la primera aparicién de erupcién cutanea grave (ya sea ex-
tensa, intensa y/o con ampollas) o cualquier otro signo de hiper-
sensibilidad 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 peligro-
sas o conducir automdviles hasta que conozcan su susceptibilidad
personal al farmaco.

Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal modera-
da que reciben 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
plasmaéticas de rivaroxaban pueden estar aumentadas significati-
vamente, y resultar en un aumento en el riesgo de sangrado. Por
lo tanto, rivaroxaban se debe utilizar con precaucion.

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

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 toxici-
dad reproductiva, al riesgo intrinseco de sangrado, y a la evidencia
de que rivaroxaban atraviesa la barrera placentaria, este medica-
mento 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-
cién de rivaroxaban, ya sea CYP3A4 o P-gp, provocan un menor
aumento en las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban, por
lo tanto, el riesgo de sangrado para el paciente es menor.

- Ketoconazol: la administracion 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 azélicos (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
concomitante 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 un au-
mento de 1,6 veces en la Cmax medios de rivaroxaban, en com-
paraciéon con sujetos con funcién renal normal sin medicacion
concomitante. En sujetos con insuficiencia renal moderada, eri-
tromicina produjo un aumento de 2,0 veces en el ABC y de 1,6
veces en la Cmax medios de rivaroxaban, en comparaciéon con
sujetos con funcién renal 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 administracion combinada de enoxa-
parina (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-
ministracion 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 acido acetilsalicilico.

La coadministracion con clopidogrel (dosis de carga de 300 mg
seguida de una dosis de mantenimiento de 75 mg) no mostré in-
teraccion 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 protrom-
bina/RIN (se observaron valores individuales de RIN de hasta 12),
en los efectos sobre el aPTT, la inhibicién de la actividad del fac-
tor Xa y el potencial de trombina endégena. No se observo inte-
raccion farmacocinética entre warfarina y rivaroxaban.
Inductores de 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 de CYP3A4 (como fenitoi-
na, carbamazepina, fenobarbital o hierba de San Juan) también
puede causar una disminucién de la concentracién plasmatica
de rivaroxaban. Por lo tanto, la administracion concomitante de
rivaroxaban con inductores potentes de CYP3A4 se deberia evi-
tar, a menos que el paciente sea monitoreado cuidadosamente
en busca de signos y sintomas de trombosis.

Otras terapias concomitantes: no se han observado efectos farma-
cocinéticos o interacciones farmacodindmicas 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 IlI,
incluyendo a mas de 30.000 pacientes tratados con rivaroxaban.
La reaccion adversa mas cominmente 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 comuin-
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, nausea, constipacion, diarrea, vomitos.
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 quirtr-
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, fue-
ron: trombocitemia (incluyendo recuento elevado de plaquetas),
reaccion alérgica, dermatitis alérgica, hemorragia cerebral e intra-
craneal, sincope, taquicardia, sequedad bucal, funcién hepatica
anormal, urticaria, hemartrosis, sensacion de malestar, y valores
aumentados en sangre de bilirrubina, fosfatasa alcalina, LDH, li-
pasa, 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 una he-
morragia severa con el uso de rivaroxaban, como sindrome com-
partimental y falla renal debido a hipoperfusion.

Reacciones adversas postcomercializacion: desde la introduccién
de rivaroxaban en el mercado se han reportado las siguientes reac-
ciones adversas (que pueden no tener relacién causal con la dro-
ga debido a que estas reacciones se informaron voluntariamente
de una poblacién de tamafo incierto): angioedema, edema alérgi-
co, colestasis, hepatitis (incluyendo injuria hepatocelular) y trom-
bocitopenia.

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
carbon activado para reducir la absorcién 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 sobredosificacion, concurrir al hospi-
tal mas cercano o consultar a los centros toxicolégicos de:
Hospital Posadas

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez

(011) 4962-2247 / 6666.

Manejo de hemorragias

Si se presentara una complicacion hemorréagica en un paciente
bajo tratamiento con rivaroxaban, la préoxima administracion se
debe retrasar o el tratamiento se debe suspender, segun 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-
presién mecanica para la epistaxis grave, hemostasia quirdrgica
con procedimientos de control de la hemorragia, reemplazo de
liquidos y soporte hemodindmico, 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 Vila
(-FVVa). Sin embargo, actualmente se dispone de experiencia cli-
nica limitada con el uso de estos productos en personas bajo tra-
tamiento 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
tranexamico en personas bajo tratamiento con rivaroxaban. No
hay experiencia clinica disponible sobre el uso de acido amino-
caproico, aprotinina y desmopresina en personas tratadas con
rivaroxaban.

Rixatyl 2,5 se encuentra sujeto a un Plan de Gestion de Riesgos
(PGR) aprobado por la ANMAT.

PRESENTACION:
Envases conteniendo 60 comprimidos recubiertos.

@ Comprimidos redondos, de color amarillo, codifica-
J dos en una cara con “Y”y “2.5”.

Este Medicamento
es Libre de Gluten

CONDICIONES DE CONSERVACION:
Mantener a temperatura entre 15°C y 30°C. Proteger de la hu-
medad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 58.097
Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Todo tratamiento exige un control periédico, debiendo consultarse al mé-
dico ante la menor duda o reaccion adversa del medicamento.

Siguiendo los criterios de la OMS se aconseja no administrar medicamen-
tos durante el primer trimestre del embarazo y aln durante todo el trans-
curso del mismo, excepto cuando sean indicados por el médico.

Todo medicamento debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.
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