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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rivaroxaban

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA EN RELACI  ON CON EL
PRINCIPIO ACTIVO

Rivaroxaban 10 mg

1 comprimido contiene 10 mg de rivaroxaban.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones

El rivaroxaban esta indicado para la prevenciétadeomboembolia venosa en pacientes
sometidos a una intervencion quirdrgica ortopédiegtor de las extremidades inferiores.

4.2 Posologia'y método de administracion
4.2.1 Dosis habitual recomendada

La dosis recomendada para la prevencion de la tembolia venosa en las intervenciones

quirargicas ortopédicas mayores es de un comprichedb0 mg, una vez al dia.
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4.2.2 Duracién del tratamiento

La duracién del tratamiento depende del tipo derirgincion quirdrgica ortopédica mayor.
Después de la cirugia mayor de cadera, los pasideteen recibir tratamiento durante cinco

semanas.

Después de la cirugia mayor de rodilla, los paegerdeben recibir tratamiento durante dos

semanas.

4.2.3 Formay frecuencia de administracion

Un comprimido de 10 mg de rivaroxaban se debe temarez al dia.
El rivaroxaban puede tomarse con o sin alimentos.

La dosis inicial debera administrarse de 6 a 1@fdespués del final de la intervencion

quirdrgica, siempre que se haya restablecido laobtasia.

Si la dosis se omite, el paciente debe tomar rkadyén inmediatamente y continuar al dia

siguiente con la toma una vez al dia, como antes.
4.2.4 Pablaciones especiales de pacientes
Pacientes de edad avanzada (mas de 65 afios), sepesp corporal

No se requiere ningun ajuste de la dosis para petdaciones de pacient@gase “Propiedades

farmacocinéticas”)

Nifios (desde el nacimiento hasta los 16 0 18 af&egyun la legislacion local)
No se dispone de datos clinicos en cuanto a lasnifi

Pacientes con disfuncion hepatica

El rivaroxaban esta contraindicado en los pacietiasenfermedad hepética asociada a una

coagulopatia que lleva a un riesgo clinicamentvagite de hemorragia.
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No es necesario ningln ajuste de la dosis en ldsmgas con otras enfermedades hepaticase

“Propiedades farmacocinéticas’)

Los datos clinicos limitados en los pacientes dsfudcion hepéatica moderada (Child Pugh B)
indican un aumento significativo de la actividathfacoldgica. No se dispone de datos clinicos en
los pacientes con disfuncion hepética grave (GPilgh C)(véase‘Contraindicaciones”y

“Propiedades farmacocinéticas”)
Pacientes disfuncion renal

No se requiere ningln ajuste de la dosis si efaka@ban se administra en los pacientes con
disfuncién renal leve QrC: 80 a 50 ml/mij o moderadaGrC < 50 a 30 ml/mij(véase

“Propiedades farmacocinéticas”)

Los limitados datos clinicos en los pacientes dsfudcion renal graveQrC < 30 — 15 ml/min)
indican que las concentraciones plasmaticas dalakaban estan aumentadas significativamente
en esta poblacion de pacientes. Por lo tantoy&alakaban debe emplearse con precaucion en

estos pacientes.

El uso de rivaroxaban no se recomienda en paciente€rC <15 mL/min(véase “Advertencias y

precauciones especiales de empleo”, “Propiedadesmé&ocinéticas”)
Diferencias étnicas

No se requiere ningun ajuste de la dosis segUtlifia®ncias étnicagéase “Propiedades

farmacocinéticas”)

4.3 Contraindicaciones

El rivaroxaban esté contraindicado en los paciectashipersensibilidad al rivaroxaban o a

cualquier excipiente del comprimigdeéase “Datos farmacéuticos”)

El rivaroxaban esté contraindicado en los paciecttashemorragia activa, clinicamente
significativa (p. ej., hemorragia intracraneal, loeragia digestiva).
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El rivaroxaban esta contraindicado en los pacietiasenfermedad hepatica que se asocie a

coagulopatia que lleve a un riesgo clinicamentvagite de hemorragia.

No se dispone de datos en seres humanos en cliastodel rivaroxaban en las embarazadas. Los
datos en animales demuestran que el rivaroxabaviega la barrera placentaria. Por lo tanto, el
uso del rivaroxaban esta contraindicado duranéenblarazgvéase “Embarazo y lactancia”, “Datos

preclinicos sobre seguridad”)

No se dispone de datos en seres humanos en cliasdel rivaroxaban en las mujeres en
lactacion. Los datos en animales indican que aftoxaban se secreta por la leche materna. Por lo
tanto, el rivaroxaban sélo debe administrarse desge interrumpir la lactancia mate(néase

“Embarazo y lactancia”, “Datos preclinicos sobregaridad”).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de enaple
4.4.1 Medicacién concomitante

Rivaroxaban no esta recomendado en pacientes ¢gbemdratamiento sistémico concomitante
con antimicoéticos azdlicos (p. ej. ketoconazolphibidores de la proteasa del HIV (p. €j.
ritonavir). Estos farmacos son potentes inhibidde€YP 3A4 y P-gp. Por tanto, estos farmacos
pueden aumentar las concentraciones plasmatiaagadexaban hasta un grado clinicamente

relevante que puede ocasionar un riesgo aumen&hlerdorragiaver "Interacciones con otros

medicamentos y otras formas de interaccjon”
4.4.2 Insuficiencia renal

Rivaroxaban se ha de usar con precaucién en pasieah insuficiencia renal moderada
(depuracion de creatinina 30-49 ml/min) que recib@medicacidn que ocasiona concentraciones
plasmaticas aumentadas de rivaroxalyén"(nteracciones con otros medicamentos y otrasas de

interaccion’).

En pacientes con insuficiencia renal grave (Cr@ riR/min), las concentraciones plasmaticas de

rivaroxaban pueden aumentar significativamenteagionar un riesgo aumentado de hemorragia.
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Debido a la enfermedad subyacente, estos paciigetes un riesgo aumentado de hemorragia y
trombosis.

Debido a datos clinicos limitados, rivaroxaban detsrse con precaucion en pacientes con CrC
<30 -15 mL/min.

No hay datos clinicos disponibles de pacientesmuficiencia renal grave (CrC <15 mL/min).
Por tanto, no se recomienda el uso de rivaroxabd&@s®s paciente@/er "Posologia y método de

administracion”, "Propiedades farmacocinéticas"y6piedades farmacodinamicas").

Los pacientes con insuficiencia renal grave o odsgmorragico aumentado y los pacientes que
reciben tratamiento sistémico concomitante comaaditicos azélicos o inhibidores de la proteasa
del HIV se han de monitorizar cuidadosamente entoua signos de complicaciones hemorragicas
después de la iniciacion del tratamiento. Esto puedlizarse por exadmenes fisicos regulares de
los pacientes, observacion estrecha del drendpeltkrida quirdrgica y determinaciones

periddicas de hemoglobina.
4.4.3 Cirugia de fractura de cadera

Rivaroxaban no se ha estudiado en ensayos cliaeitpacientes sometidos a cirugia de fractura de

cadera.
4.4.3 Riesgo de hemorragia

El rivaroxabén, al igual que otros antitrombotiadeshera emplearse con precaucion en los

pacientes con un aumento del riesgo de hemoriagiagjemplo:

» Trastornos hemorragicos congénitos o adquiridos
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« Hipertension arterial grave y no controlada
» Enfermedad gastrointestinal ulcerosa activa
» Ulceraciones gastrointestinales recientes

» Retinopatia vascular

* Hemorragia intracraneal o intracerebral reciente
« Anormalidades vasculares intracerebrales o inafdeas
» Poco después de una intervencion quirdrgica cdreleraebral u oftalmologica

Debe tenerse precaucion si los pacientes recibtamirento concomitante con farmacos que
afectan a la hemostasia, como los antiinflamataressteroides (AINE), los inhibidores de la
agregacion plaguetaria u otros antitromboéti@éase “Interacciones con otros medicamentos ysotra

formas de interaccion)

Cualquier descenso inexplicado de la hemoglobida la presion arterial debera llevar a una

busqueda de la localizacién de la hemorragia.

Anestesia neuroaxial (epidural/medular)

Cuando se aplica anestesia neuroaxial (epiduralfl@gd se realiza una puncién lumbar en los
pacientes tratados con antitromboticos para lagm@uén de complicaciones tromboembdlicas,
tienen riesgo de presentar un hematoma epiduradular, que puede causar paralisis a largo

plazo.

El riesgo de estos incidentes aumenta mas incloiselpuso de catéteres epidurales permanentes o
por el uso concomitante de farmacos que afectarharhostasia. El riesgo también puede

aumentar por la puncion epidural o lumbar trauraaticepetida.

Se debe vigilar con frecuencia en los pacientpsdsencia de signos y sintomas de trastorno
neurolégico (p. ej., adormecimiento o debilidadateextremidades inferiores, o disfuncion
intestinal o vesical). Si se observan deficiennoiasroldgicas, son necesarios el diagndstico y

tratamiento urgentes.
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El médico debera tener en cuenta el posible beadfiente al riesgo de intervencion neuroaxial
en los pacientes con tratamiento anticoagulanigeovgn a recibir anticoagulantes para

tromboprofilaxis.

Un catéter epidural no debera retirarse antes dw& después de la Gltima administracion del

rivaroxaban.
El rivaroxaban deberé administrarse, como minimis, Isoras después de la retirada del catéter.

Si se produce una puncion traumatica, la admimigtnadel rivaroxaban debera retrasarse
24 horas.

4.4.4 Mujeres en edad fértil

El rivaroxaban deberd utilizarse en las mujeresdad fértil s6lo con medidas anticonceptivas

eficaces.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras foras de interaccion
45.1 Interacciones farmacocinéticas

El rivaroxaban se depura principalmente por medionketabolismo hepatico, mediado por el
citocromo P450 (CYP 3A4, CYP 2J2), y la excreciénal del farmaco no modificado, en que
intervienen los sistemas transportadores de Pgtateina (P-gp) / y de la proteina de resistencia

al cancer de mama (Bcrp).

Inhibicién del CYP

El rivaroxaban no inhibe el CYP 3A4 ni ninguna dsaforma mayor del CYP.
Induccion del CYP

El rivaroxabén no induce el CYP 3A4 ni ninguna ésforma mayor del CYP.
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Efectos sobre el rivaroxaban

El uso concomitante del rivaroxaban con inhibidgretentes del CYP 3A4 y de la P-gp puede
llevar a una disminucion de la depuracion hepdtienal y, por lo tanto, puede aumentar

significativamente la exposicion sistémica

La administracion concomitante del rivaroxaban elbketoconazol, un antimicético azolico,

(400 mg una vez al dia), un inhibidor potente d¢PGBA4Yy de la P-gpprodujo un aumento de
2,6 veces del AUC media del rivaroxaban, en estizdequilibrio, y un aumento 1,7 veces de la
Cmax media del rivaroxaban, con aumentos significatdsus efectos farmacodinamicos

La administracion concomitante del rivaroxaban gmavir, un inhibidor de la proteasa
del VIH (600 mg cada 12 horas), un inhibidor potesiel CYP 3A4 y de la P-gp, produjo
un aumento de 2,5 veces del AUC media del rivar@xabun aumento de 1,6 veces de la
Cmax media del rivaroxaban, con aumentos significatd®sus efectos farmacodindmicos
Por lo tanto, el rivaroxaban no estd recomendadosepacientes que reciben tratamiento
concomitante, por via sistémica con antimicéticadieos o inhibidores de la proteasa del

VIH (véase “Advertencias y precauciones especialesmjden)

La claritromicina (500 mg dos veces al dia), comsida como inhibidora potente del CYP
3A4 e inhibidora moderada de la P-gp, ocasionéumeato 1,5 veces del AUC media de
rivaroxaban y un aumento 1,4 veces deja.Este aumento, proximo a la magnitud de la

variabilidad normal de AUC y £ se considera no relevante clinicamente.

La eritromicina (500 mg cada 8 horas), que inhilbelenadamente el CYP 3A4 y la P-gp, produjo
un aumento de 1,3 veces de la AUC y la«@edias del rivaroxaban. Este aumento esta deatro d
la magnitud de la variabilidad normal del AUC yldeC,.,, Y Se considera clinicamente no

relevante.

La administracion concomitante del rivaroxaban gfampicina, un potente inductor del
CYP 3A4 y de la P-gp, produjo una disminucién aprada del 50% del AUC media del
rivaroxaban, con disminuciones paralelas de sutaféarmacodinamico&l uso concomitante

del rivaroxaban con otros inductores potentes &@& GA4 (por ejemplo, fenitoina, carbamaze-
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pina, fenobarbitona o hipérico) también puede qawsa disminucion de la concentracion
plasmatica del rivaroxaban. La disminucion de scentraciones plasméticas de rivaroxaban se

considera clinicamente no importante.
4.5.2 Interacciones farmacodinamicas

Después de la administracion combinada de enoxepédtosis Unica de 40 mg) con el
rivaroxaban (dosis Unica de 10 mg), se observdesieaditivo sobre la actividad anti-factor Xa,
sin efectos adicionales en las pruebas de coagulé€EP, TTPa). La enoxaparina no afecto a las
propiedades farmacocinéticas del rivaroxafyéase “Advertencias y precauciones especiales de

empleo”).

El clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, y desplEss de mantenimiento de 75 mg) no mostro
ninguna interaccion farmacocinética, pero se oliservaumento pertinente de los tiempos de
sangria en un subgrupo de pacientes, que no sgamond con la agregacion plaquetaria, ni las
concentraciones de P-selectina ni de los recep@rdib/|lla (véase “Advertencias y precauciones

especiales de empleo”)

No se ha observado ninguna prolongacion clinicamnesiévante del tiempo de sangria después de
la administracion concomitante de rivaroxaban y B@0de naproxeno. No obstante, puede haber
personas con una respuesta farmacodinamica masngiadavéase “Advertencias y precauciones

especiales de empleo”)

4.5.3 Alimentos y productos lacteos

10 mg de rivaroxaban pueden tomarse con o sin aloeg/éase “Propiedades farmacocinéticas”).
4.5.5 Interacciones con parametros de laboratorio

Las pruebas de los parametros de la coagulacionT(TPa, Hep Te$) se afectan de la manera

esperada por el modo de accion del rivaroxaban.
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4.6 Embarazo y lactancia
4.6.1 Embarazo
No se dispone de datos en seres humanos en cliastodel rivaroxaban en las embarazadas.

En ratas y conejos, el rivaroxaban demostré unaittad materna pronunciada, con alteraciones
placentarias relacionadas con su modo de accidrataogico (p. ej., complicaciones
hemorragicas). No se ha identificado ningun potneratdgeno primario. Los datos en animales
demostraron una toxicidad materna marcada de Ka@an con respecto a su modo de accion
farmacologico (p. ej. complicaciones hemorragicas ocasionaron toxicidad en la reproduccion
(ver "Datos preclinicos sobre seguridad"). Debiddesgo intrinseco de hemorragiay a la
evidencia de que rivaroxaban atraviesa la placentapxaban esté contraindicado en el embarazo

(Ver "Contraindicaciones", "Datos preclinicos solseguridad).
4.6.2 Mujeres en edad fértil

El rivaroxaban deberd utilizarse en las mujeresdad fértil s6lo con medidas anticonceptivas

eficaces.
4.6.3 Lactancia

No se dispone de datos en seres humanos en cliastdel rivaroxaban en las mujeres en
lactacion. En las ratas, el rivaroxaban se sepa@téa leche materna.
Por lo tanto, el rivaroxaban solo puede administraespués de interrumpir la lactancia materna

(véase‘Contraindicaciones”, “Datos preclinicos sobre segdad”).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir o utiar maquinas

No se ha comunicado ningun efecto del rivaroxab#inesla capacidad para conducir o utilizar
maquinas.
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4.8 Reacciones adversas

Se ha evaluado la inocuidad del rivaroxaban 10 miges estudios de fase lll, con 4.571 pacientes
expuestos a rivaroxaban sometidos a cirugia oricpédayor de las extremidades inferiores
(reemplazo total de la cadera o reemplazo totéd dedilla), tratados durante un periodo de hasta
39 dias. Las reacciones adversas se presentan dertada grupo de frecuencia y clasificacion de

organos del sistema; las reacciones adversas debeggpretarse dentro del cuadro clinico.

Las frecuencias se definen como:

Frecuentes: >1 % a <10% X1/100 a<1/10)
Poco frecuentes: >0,1 % a <1 % X1/1.000 a<1/100)
Raros: >0,01 % a <0,1%>(1/10.000 a < 1/1.000)
Muy raros: <0,01 % (< 1/10.000)

Debido al modo de accion farmacolégico, el rivali@mpuede asociarse a un aumento del riesgo
de hemorragia oculta o manifiesta de cualquieddeji rgano, que puede producir anemia
posthemorragica. Los signos, sintomas y gravedatu§o posible desenlace mortal) variaran
segun la localizacion y el grado o la magnitudadedmorragia. El riesgo de hemorragia puede
estar aumentado en algunos grupos de pacientgs, pacientes con hipertension arterial grave no
controlada y/o en tratamiento concomitante con &&om que afectan a la hemostasia (ver
"Advertencias y precauciones especiales de emplea’s complicaciones hemorragicas pueden
presentar debilidad, astenia, palidez, mareoslesetahinchazon inexplicada. Por lo tanto, al
evaluar el estado de cualquier paciente anticodgutiebera plantearse la posibilidad de una

hemorragia.

A continuacion, en la tabla 1, se presentan lacieaes adversas, notificadas por los
investigadores de tres estudios de fase lll, segdlasificacion de érganos del sistema (en

MedDRA) y la frecuencia.
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Tabla 1. Todas las reacciones adversas aparecidasel tratamiento,

notificadas en los pacientes de los estudios 11354357 y 11356.

Frecuentes Poco frecuentes Raras
>1% a <10% >0,1% a <1% >0,01% a <0,1%

TRASTORNOS DE LA SANGRE Y DEL SISTEMA LINFATICO

Anemia (incl. parametros de
laboratorio respectivos)

Trombocitemia (incl.
aumento del recuento de
plaguetas)

TRASTORNOS CARDIACOS

Taquicardia

TRASTORNOS GASTROINTESTINALES
Estrefiimiento
Diarrea

Dolor abdominal y
gastrointestinal (incl. dolor
abdominal superior, molestia
estomacal)

Nauseas

Dispepsia (incl. molestia
epigéastrica)

Sequedad de la boca

Vomitos

TRASTORNOS GENERALES Y ALTERACIONES EN EL LUGAR DE
ADMINISTRACION

Edema localizado

Sensacion de malestar (incl.
fatiga, astenia)

Fiebre

Edema periférico

TRASTORNOS HEPATOBILIARES

Anomalia de la funcién
hepatica
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Tabla 1. Todas las reacciones adversas aparecidasel tratamiento,

notificadas en los pacientes de los estudios 11354357 y 11356.

Frecuentes Poco frecuentes Raras
>1% a <10% >0,1% a <1% >0,01% a <0,1%

TRASTORNOS DEL SISTEMA INMUNOLOGICO

Dermatitis alérgica

LESIONES TRAUMATICAS, INTOXICACIONES Y COMPLICACION ES DE
PROCEDIMIENTOS TERAPEUTICOS

Secrecion de la herida

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS
Aumento de la lipasa
Aumento de la amilasa

Aumento de la bilirrubina Aumento de la bilirrubina
sanguinea conjugada (con o sin aumento
concomitante de la ALT)

Aumento de la GGT
Aumento de la LDH

Aumento de la fosfatasa
alcalina

Aumento de las transaminasas
(incl. Aumento de la ALT,
aumento de la AST)

TRASTORNOS MUSCULOESQUELETICOS, DEL TEJIDO SUBJUNTI VO Y
DE LOS HUESOS

Dolor en la extremidad

TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO
Mareos
Cefalea

Sincope (incl. pérdida de la
conciencia)

TRASTORNOS RENALES Y URINARIOS

Disfuncién renal (incl.
aumento de la creatinina en la
sangre, aumento de la urea
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Tabla 1. Todas las reacciones adversas aparecidasel tratamiento,

notificadas en los pacientes de los estudios 11354357 y 11356.

Frecuentes
>1% a <10%

Poco frecuentes
>0,1% a <1%

Raras
>0,01% a <0,1%

la sangre)

TRASTORNOS DE LA PIEL Y DEL TEJIDO SUBCUTANEO

Prurito (incl. casos raros de
prurito generalizado)

Exantema

Urticaria (incl. casos raros de
urticaria generalizada)

Contusion

TRASTORNOS VASCULARES

Hemorragia después de la
intervencion (incl. anemia
posoperatoria y hemorragia
de la herida)

Hipotension (incl.
disminucion de la presion
arterial, hipotensién durante
la intervencion).

Hemorragia (incl. hematoma
y casos raros de hemorragia
muscular)

Hemorragia del tubo
digestivo (incl. hemorragia
gingival, hemorragia rectal,
hematemesis)

Hematuria (incl. presencia de
orina en la sangre)

Hemorragia del aparato
reproductor (incl.
menorragia)

Epistaxis
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En otros estudios clinicos con el rivaroxaban,a#icaron casos Unicos de hemorragia
suprarrenal y hemorragia conjuntival, y hemorragaatal por Glcera digestiva; la ictericia y la
hipersensibilidad fueron raras, y la hemoptisisgaeo frecuente. Se ha descrito la hemorragia
intracraneal (especialmente en los pacientes quertension arterial, con antihemostaticos
concomitantes o con ambas condiciones) que, en@dgeasos aislados, puede poner en peligro la

vida del paciente.

4.9 Sobredosis
4.9.1 Sobredosis

La sobredosis después de la administracion deostehén puede causar complicaciones

hemorrégicas debido a sus propiedades farmacodinéami

No hay disponible ningln antidoto especifico quagmnice el efecto farmacéutico de

rivaroxaban.

Puede plantearse el uso de carbono activado pueiréa absorcién en caso de sobredosis por
rivaroxaban. La administracidon de carbono activiaasta ocho horas después de la sobredosis

puede reducir la absorcidn del rivaroxaban.

Debido a la elevada fijacion a las proteinas pltisas no se espera que el rivaroxaban sea

dializable.
En caso de producirse hemorragia, su tratamientsigtira en las siguientes medidas:

» Retraso de la administracion de rivaroxaban orinpeién del tratamiento si se considera
conveniente. El rivaroxabén tiene una semividaptexdmadamente 5 a 13 horagase

“Propiedades farmacocinéticas.)

» Deberan plantearse el tratamiento sintoméatico akxpor ejemplo, compresion
mecénica (por ejemplo, para la epistaxis gravé&nienciones quirdrgicas, reemplazo

hidrico y apoyo hemodinamico, y transfusion dew@atds o componentes heméticos.
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Si la epistaxis no puede controlarse por las medidéeriores, debe plantearse la administracion

de uno de los siguientes procoagulantes:
¢ Concentrado de complejo de protrombina activadaC@P
¢ Concentrado de complejo de protrombina (PCC).
» Factor Vlla recombinante (rF Vlla).

Sin embargo, actualmente no hay experiencia caseetle estos productos en las personas que

reciben rivaroxaban.

No se espera que el sulfato de protamina y la uiaiK afecten a la actividad anticoagulante del
rivaroxaban. No hay una justificacion cientificdosola ventaja o la experiencia con hemostaticos
sistémicos (por ejemplo, desmopresina, aprotirdio@o tranexamico, acido aminocaproico) en las

personas que reciben rivaroxaban.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas
5.1.1 Mecanismo de accion

El rivaroxabén es un inhibidor directo del facta, ¥ltamente selectivo, con biodisponibilidad

oral.

La activacion del factor X para convertirse endadta (FXa) por medio de las vias intrinseca y

extrinseca desempefia una funcién fundamental eastada de la coagulacién de la sangre.
5.1.2 Efectos farmacodindmicos

En humanos se observé inhibicion dependiente dedis de la actividad del factor Xa. El tiempo

de protrombina (TP) es influenciado por el rivailzéa de manera dependiente de la dosis, con una
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correlacién estrecha con las concentraciones ptasasdel valor de r es igual a 0,98) si se emplea
Neoplastin para el analisis. Otros reactivos proipoarian resultados diferentes. La lectura del
TP debe hacerse en segundos, porque el INR (cedientnalizado internacional) s6lo se ha
calibrado y validado para cumarinas y no puedéeatie para ningin otro anticoagulante. En los
pacientes sometidos a una intervencion de cirutd@édica mayor, los percentiles 5/95 del TP
(Neoplastin) 2 a 4 horas después de tomar el cangwi(es decir, en el momento del efecto

maximo), variaban entre 13 y 25 segundos.

El tiempo de tromboplastina parcial activada (TT)IfPal HepTest también estan prolongados, de
manera dependiente de la dosis; sin embargo, recemiendan para evaluar el efecto
farmacodinamico del rivaroxabén. La actividad &attor Xa también es afectada por el

rivaroxaban; sin embargo, no se dispone de unipatta la calibracion.
No es necesario vigilar los pardmetros de la ca@aguh durante el tratamiento con rivaroxaban.
5.1.3 Eficacia clinica y seguridad

Prevencion de la tromboembolia venosa en pacisotastidos a una intervencion de cirugia

ortopédica mayor de las extremidades inferiores.

El programa clinico del rivaroxaban se disefié parostrar la eficacia del rivaroxaban para la
prevencion de los incidentes de tromboembolia veenes decir, la trombosis venosa profunda,
proximal y distal, y la embolia pulmonar en losipates sometidos a una intervencion de cirugia
ortopédica mayor de las extremidades inferiorese€tudios clinicos de fase lll, controlados y
aleatorizados, el programa RECORD, se estudié adm&s500 pacientes (7.050 con cirugia de

reemplazo total de la cadera y 2.531 con reemptdabde la rodilla.

El tratamiento con rivaroxaban, a una dosis de §@nma vez al dia, iniciado no antes de seis horas
después de la intervencion quirdrgica, se compamdaenoxaparina, a una dosis de 40 mg una

vez al dia, iniciado 12 horas antes de la intenéenc

En los tres estudios de fase llédse la tabla®, el rivaroxaban redujo significativamente la tdsa
incidentes de tromboembolia venosa (cualquier tasisvenosa profunda sintomatica o detectada

venogréaficamente, embolia pulmonar no mortal o tejerincidentes de tromboembolia venosa
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mayor (trombosis venosa profunda proximal, embalimonar no mortal y muerte relacionada

con incidentes de tromboembolia venosa), los a#gsrincipales y secundarios mayores
preespecificados de valoracion de la eficacia. Adgren los tres estudios, la tasa de incidentes de
tromboembolia venosa sintomatica (trombosis vepostunda sintomatica, embolia pulmonar no
mortal, muerte relacionada con incidentes de tr@emtlmlia venosa) fue mas baja en los pacientes

tratados con rivaroxaban, en comparacion con loeptes tratados con enoxaparina.

El principal criterio de valoracion de la eficad@hemorragia mayor, mostré tasas comparables

en los pacientes tratados con 10 mg de rivaroxaraopmparacion con 40 mg de enoxaparina.

Tabla 2. Resultados de eficacia y seguridad de lestudios clinicos de fase .

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3

Poblacion 4541 pacientes sometidos a 2509 pacientes sometidos a 2531 pacientes sometidos a
del estudio  cirugia de reemplazo total de cirugia de reemplazo total de cirugia de reemplazo total de

la cadera la cadera la rodilla
Posologiay Rivaroxaban Enoxaparina Rivaroxaban Enoxaparina Rivaroxaban Enoxaparina
duracion 10 mgc/24h40 mgc/24h p 10 mg c/24h40 mgc/24h p 10 mg c/l24 h40 mgc/l24h p
del 35+ 4 dias 354 dias 35+4dias 12 +2dias 12 +2 dias 12+ 2 dias
tratamiento
Total de 18 58 <0,001 17 81 <0,001 79 166 <0,001
incidentes (1,1%) (3,7%) (2,0%) (9,3%) (9,6%) (18,9%)
de trombo-
embolia
venosa
Tasa de 4 33 <0,001 6 49 <0,001 9 24 0,01
incidentes (0,2%) (2,0%) (0,6%) (5,1%) (1,0%) (2,6%)
de trombo-
embolia
venosa
mayor
Incidentes 6 11 3 15 8 24
sintoma- (0,4%) (0,7%) (0,4%) 1,7 %) (1,0%) (2,7%)
ticos de
trombo-
embolia
venosa
Hemorra- 6 2 1 1 7 6
gias (0,3%) (0,1%) (0,1%) (0,1%) (0,6%) (0,5%)
mayores
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El andlisis de los resultados agrupados de losyeasdinicos de fase Il corroboro los datos
obtenidos en los estudios individuales en cuatdaeduccion del total de los incidentes de
tromboembolia venosa, incidentes de tromboembeli®msa mayor e incidentes de tromboembolia
venosa sintomaticos con 10 mg de rivaroxabéan, amaldia, en comparacion con 40 mg de

enoxaparina, una vez al dia.

5.1.4 Poblaciones especiales de pacientes
Diferencias étnicas

(Véase “Propiedades farmacocinéticas.)
Personas de edad avanzada / sexo del paciente
(Véase “Propiedades farmacocinéticas.)
Categorias de pesos diferentes

(Véase “Propiedades farmacocinéticas.)
Disfuncién hepatica

(Véase “Propiedades farmacocinéticas.)
Disfuncién renal

(Véase “Propiedades farmacocinéticas.)

5.2  Propiedades farmacocinéticas
5.2.1 Absorcién y biodisponibilidad

La biodisponibilidad absoluta del rivaroxaban ¢a é80%-100%) para la dosis de 10 mg. El
rivaroxaban se absorbe rapidamente y alcanza coaceEmes maximas (§z) de 2 a 4 horas

después de tomar el comprimido.
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La toma con alimento no afecta el AUC ni lg.{le rivaroxaban a la dosis de 10 mg. La dosis de
rivaroxaban de 10 mg puede tomarse con o sin alon@féase “Posologia y método de
administracion”.)

La variabilidad de las propiedades farmacocinétitd sivaroxaban es moderada con una
variabilidad interindividual (CV %) entre el 30 {40%, excepto el dia de la cirugia y el dia

siguiente cuando la variabilidad de la exposici®aléa (70%).
5.2.2 Distribucion

En los seres humanos, la union a las proteinamatass es alta, de aproximadamente el 92 al
95%, y la albumina sérica es el principal compoaeet unién. El volumen de distribucién es

moderado, el V es de aproximadamente 50 litros.
5.2.3 Metabolismo y eliminacion

De la dosis administrada de rivaroxaban, aproximesie 2/3 se eliminan por degradacion
metabdlica, siendo la mitad eliminado renalmenieagtra mitad se elimina por via fecal. El otro
1/3 de la dosis administrada se elimina por exéredirecta renal como principio activo

inalterado en la orina, principalmente por secrecanal activa.

El rivaroxaban es metabolizado mediante mecanisntependientes del CYP3A4, CYP2J2 y
CYP. La degradacion oxidativa del grupo morfolingria hidrélisis de los enlaces amida son los
sitios principales de biotransformacion. En bakesanvestigacionei vitro, el rivaroxaban es un
sustrato de las proteinas transportadoras P-gpofglateina P) y Berp (proteina de resistencia al

cancer de mama).

El rivaroxaban inalterado es el compuesto mas itapte en el plasma humano, sin presencia de
metabolitos circulantes principales o activos. Goa depuracién sistémica de unos 10 I/h, el
rivaroxaban puede clasificarse como farmaco de delpramiento. La eliminacién de rivaroxaban
del plasma se produjo con semividas terminalesa® Horas en individuos jovenes y con

semividas terminales de 11 a 13 horas en ancianos.
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5.2.4 Sexo / personas de edad avanzada (mas de s

Los pacientes de edad avanzada presentaron camiengs plasmaticas mas altas que los
pacientes mas jovenes, y los valores del AUC nfediaon aproximadamente 1,5 veces @iéss,
principalmente debido a la disminucion (aparergegt total y renavéase “Posologia y método de

administracion”).

No hubo ninguna diferencia clinicamente relevanti&ae propiedades farmacocinéticas entre los

pacientes varones y las muje(esase “Posologia y método de administracian”)

5.2.5 Categorias de pesos diferentes

Los extremos en el peso corporal (< 50 kg en coagi@m con > 120 kg) sélo tuvieron un efecto
pequefio en las concentraciones plasmaticas dexala@in(menos del 25%véase “Posologia y

método de administracion”’)
5.2.6 Nifios (desde el nacimiento hasta los 16 6af®s, segun la legislacion local)

No se dispone de datos en esta poblacion de pes{edse “Posologia y método de

administracion”).
5.2.7 Diferencias interétnicas

No se observaron diferencias interétnicas clinicaeneelevantes entre los pacientes de raza
blanca, negra, latina, japonesa o china, en cual#e propiedades farmacocinéticas o

farmacodinamicag/éase “Posologia y método de administracion”).

5.2.8 Disfuncion hepatica

Se ha estudiado el efecto de la disfuncion hepétida farmacocinética de rivaroxaban en sujetos
categorizados segun la clasificacion de Child Pugprocedimiento estandar en el desarrollo
clinico. El objetivo original de la clasificacior cChild Pugh es evaluar el pronéstico de la
hepatopatia cronica, principalmente la cirrosisldsrpacientes a los que se pretende administrar
anticoagulantes, el aspecto critico de la insufitige hepatica es la sintesis reducida de factares d

la coagulacion normal en el higado. Debido a gtee@&specto es reflejado so6lo por una de las
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cinco determinaciones clinicas/bioquimicas quetitogen el sistema de clasificacion de Child
Pugh, el riesgo de hemorragia en pacientes no pegdglacionarse claramente con este esquema
de clasificacion. Por tanto, la decision de trataacientes con un anticoagulante debe tomarse

independientemente de la clasificacién de ChildhPug

Rivaroxaban esta contraindicado en pacientes auliop@tia asociada con coagulopatia

conducente a un riesgo clinicamente relevante o@tragia.

Los pacientes con cirrosis y con disfuncion hepdtwee (clasificados como Child Pugh A) sélo
presentaron cambios menores en las propiedadeadacinéticas del rivaroxaban (aumento de
1,2 veces del AUC del rivaroxaban en promediojue es casi comparable a su grupo testigo
equiparado sano. No se observé ninguna diferemcimportancia en las propiedades

farmacodindmicas entre estos grupos.

En los pacientes con cirrosis y con disfunciéon tieadnoderada (clasificados como Child Pugh
B), el AUC media del rivaroxaban estaba aumentagtofeativamente en 2,3 veces, en
comparacion con los voluntarios sanos, debido adeparacion significativamente alterada del
farmaco, lo que indica una enfermedad hepéaticafigtiva. La inhibicion de la actividad del
factor Xa fue mayor en un factor de 2,6 en companacon voluntarios sanos; de manera similar,
la prolongacion del TP era superior, en un faceo2d.. Los pacientes con disfuncion hepética
moderada eran mas sensibles a rivaroxaban, dagdodwna relacion PK/PD mas pronunciada

entre la concentracion y el TP.

No se dispone de datos en cuanto a los pacienikesRilyh C(véase "Posologia y método de

administracion”, "Contraindicaciones").
5.2.9 Disfuncién renal

Hubo un aumento de la exposicion del rivaroxabés,sg correlacioné de manera inversa con la
disminucién de la funcién renal, evaluada meditasaleterminaciones de la depuracién de
creatinina.

En las personas con disfuncion renal leve (CrCGQda BO ml/min), moderada (CrC

< 50 a 30 ml/min) o grave (CrC < 30-15 ml/min), tascentraciones plasmaticas de rivaroxaban

(AUC) estuvieron aumentadas 1,4, 1,5y 1,6 veespactivamente, en comparacién con
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voluntarios sanogVéase “Posologia y método de administracion” y U&dencias y precauciones

especiales de empleo”.)

Los aumentos correspondientes de los efectos fadire@amicos fueron mas pronunciadesase

“Posologia y método de administracion” y “Advertéais y precauciones especiales de empleo”)

En las personas con disfuncion renal leve, la ioftib total de la actividad del factor Xa aumenté
en un factor de 1,5; en la disfuncién renal moderad un factor de 1,9, y en la disfuncion renal
grave, del 2,0, en comparacion con voluntarios sat® manera similar, la prolongacion del TP
aumento, respectivamente, en factores de 1,3,22y

No hay datos de pacientes con CrC <15 mL/min.

No se recomienda el uso en pacientes con depurdeidreatinina <15 ml/min. Rivaroxabén se ha
de usar con precaucion en pacientes con disfumeital grave y depuracion de creatinina de 15-
30 ml/min(véase “Posologia y método de administracion” y U&dencias y precauciones especiales de

empleo”).

Debido a la enfermedad de fondo, los pacienteslsfancion renal grave tienen un mayor riesgo

de hemorragia y de trombosis.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Salvo los efectos relacionados con un modo de mdartnacologico exagerado (hemorragia), los
datos preclinicos no revelan ningun peligro esp@eiea los seres humanos, segun los estudios

sobre farmacologia de la seguridad, toxicidad amisdrepetidas y genotoxicidad.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Excipientes
Celulosa microcristalina, croscarmelosa sddicaoniglosa 5 cP, monohidrato de lactosa,

estearato de magnesio, sulfato lauril sédico
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Recubierta pelicular

Rojo de 6xido férrico, hipromelosa 5 cP, macro3@ dioxido de titanio

6.2 Incompatibilidades

Ninguna conocida.

6.3 Precauciones especiales de uso, incluso recodsiones de conservacion

En cuanto a los comprimidos, no se aplican restmes en cuanto a la conservacion (temperatura,

humedad, luz).

Descargo de responsabilidad:

La informacion presentada corresponde a la version resumida de la ficha técnica de la compafiia
(version 03 con fecha 3 de junio del 2008) respaldada sobre los datos cientificos
correspondientes, la cual pudiese variar con respecto a los textos aprobados por la autoridad
sanitaria local.

En caso de que tuviese duda sobre los textos aprobados por la autoridad sanitaria local en su
pais respectivo, contacte directamente la oficina de Bayer Schering Pharma local. La
responsabilidad de uso de la informacion médica presentada sigue estando con el médico
prescriptor, el cual debera asegurarse de contar con la informacién més actualizada al momento
de realizar la prescripcion correspondiente. En caso de cualquier duda o mayor informacion,
favor de contactar la oficina de Bayer Schering Pharma local.
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