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Repﬁblica Argentina - i?bder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Disposicién

Namero: DI-2017-12857-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 20 de Diciembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-012554-17-4

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012554-17-4 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y ‘

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAYER S.A., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de rétulos, prospectos € informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada XARELTO / RIVAROXABAN Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, RIVAROXABAN 2,5 mg; aprobada por Certificado N°
54.896. ' ' :

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Léy de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y 1a Disposicién N°: 5904/96 y Circular
N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion
ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion
de su competencia.

7 Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto
Ne 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015. '

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACI(')N NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
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DISPONE:

ARTICULO 1°.— Autorizase a la firma BAYER S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada XARELTO / RIVAROXABAN Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, RIVAROXABAN 2,5 mg; el nuevo proyecto de rétulos
obrante en el documento IF-2017-26241520- APN-DERM#ANMAT; el nuevo proyecto de
prospecto obrante en el documento IF-2017-26241603-APN-DERM#ANMAT; e informacion
para el paciente obrante en el documento IF-2017-26241681 -APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado N° 54.896, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicién y rétulos, prospectos e informacion para el
paciente. Girese a la Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-012554-17-4

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2017.12.20 09:07:40 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica
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PROYECTO DE ROTULO

Xarelto® 2,5 mg

Rivaroxaban 2,5 mg
Comprimidds recubiertos

Venta bajo receta : industria Alemana

Posologia e instrucciones: ver prospecto adjum'o. - Manténgase fuera del alcance de los ninos.
Compésicién: Cada comprimido recubierto contiene:

Principio activo: Rivaroxaban 2,5 mg. '

Excipientes: nicleo del comprimido recubierto: celulosa microcristalina, croscarmelosa de
sodio, lactosa monohidrato 35,70 mg, hipromelosa 5 cP, jaurilsulfato de sodio, estearato de
magnesio; y cubierta pelicular: hipromelosa 15 cP, macrogol 3350, didxido de titanio, oxido de

hierro amarillo, ¢.s.

PRESENTACION;
Envase conteniendo 14, 28, 56, 60, 98, 168 y 196 comprimidos.

“Marca registrada de Bayer AG, Alemania.

Fabricado por: Bayer AG, Leverkusen - Alemania.

importado y distribuido por BAVYER S.A., Ricardo Gutiérrez 3652 - (B1605EHD) —
Munro, Prov. de Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Cenrtificado No. 54896
Venta bajo receta.
Lote: ‘

Vencimiento:

IF-2017-26241 520-APN-DERM#ANMAT
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Republica Argentina - lsgder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2017-26241 520-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 31 de Octubre de 2017

Referencia: rotulos 12554-17-4 certif 54,896

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Eduardo Vedovato

Técnico Profesional :

Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica
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PROYECTO DE PROSPECTO

Xarelto?2,5 my
Rivaroxaban 2,5 mg
Comprinidot recubiertos

Venta bajo receta ‘ " : Industria Alemana

COMPOSICION
XARELTOY 2,5 mg

=

.Cada comprimido.recubierto contiene:‘
ffrincipio activo: rivaroxaban 2,5 mg. ‘ :
Excipientes: nlcleo .del comprimido requbier{q: ceilulosa microcristalina, croscarmelosa de
sodio, lactosa monohidrato 35,70 mg, hipromég".osa 5 ¢P, laurilsulfato de sodio, estearato de
magnesio; y cubierta pelicular: hipromeiosa 15 :'.:::P, macrogol 3350, didxido de titanio, oxido de
hierro amarillo, c.s. ' i P
INDICACIONES

XARELTO® esta indicado para ia prevencion de eventos aterotrombdticos en pacientes adultos
tras un sindrome coronaric agudo (SCA) ficon biomarcadores cardiacos elevados en
combinacion con 4cido acetilsalicilico (AAS) solo, o con AAS mas clopidogrel o ticlopidina (ver

seccicn“ Posologia y forma de administracion®).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores D!fECfLS del fac‘;or Xa
Cédigo ATC: BO1AFO1 iy
Mecanismo de accién ' '

El rivaroxaban es un inhibidor del factor durecto na altameme selectivo, con biodisponibilidad
oral. - '

La activacion del factor X al factor Xa (FXa) mediante |a via intrinseca y extrinseca juega una
funcion central en la cascada de coaguiacion de sangré. £l FXa convierie la protrombina
directamente a trombina a través del complejo de la protombinasa y en Gltima instancia, esta
reaccion deriva en ia formacion de coagulos de tibrina y la activacién de plaquetas por la
trombina. Una molécula del FXa es capaz de generas mas de 1000 moléculas de trombina
debido a la naturaieza amplificadora de la cascada de coagulacion. Ademas, la tasa de
reaccion del FXa unido a la protrombinasa, aumenta 300,000 veces en comparacion la del FXa
libre, y causa una explosién generadora de trombina. Los inhibidores selectivos del FXa

pueden eliminar la explosién ampiificada generadora de tfrombina. Como consecuencia, varias

e
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i6 ifice ! f d [ ri aban. En seres \i Enel
pruebas de coagulacion especificas y globales sevena ectadas por el rivarox .

humanos, se observé inhibicion dependient'e de la dosis de ia actividad del factor Xa.

Efectos farmacodinamicos

En seres humanos, se observd inhibicion dependiente de ia.dosis de la actividad del factor Xa.
El rivaroxaban afecta el tiempo de protrombina :QTP) de una manera dependiente de la dosis,
con una correlacion cercana a las concemraoio;f‘es plasrhéticas {(valorr equivzﬂe a0.98), sise
usa Neoplastin® Plus para el ensayo. Otros recr‘twos armlarlan distintos resultados: La lectura
del TP se debe realizar en segundos ya que &l .ndnce mternamonal normalizado, RIN
(International Normahzed Ratio) esté calibrado valldado unlcamente para cumarinas y no se
puede usar para ningun otro anticoagulante. En paclent(»s sometidos a cirugias ortopédicas
mayores, los percentilos 5/95 para el TP (Neoplasun@ Plus;, de 2 a 4 horas después de la
administracion del comprimido (es decnr enel momento del efecto maximo), variaron de 13 a
25 segundos.

Enun estudlo de farmacologla clinica sobre la reversion de la farmacodinamica de rivaroxaban
en sujetos adultos sanos (n = 22), se evaluaron los etectos de dosis Unicas (50 Ul/kg) de dos
tipos diferentes de PCC, un PCC de 3 factores (Factores I, IX y X) y un PCC de 4 factores
(Factores 11, VII, IX y X). E| PCC de 3 factores redujo la media de los valores del TP de
Neoplastin® Plus en, aproximadamente, 1.0 sepundo dentro de los 30 minutos, en
comparacion con reducciones de, aproximadar‘;ﬁente 35 segundos observadas con el PCC de
4 factores. En cambio, ei PCC de 3 factores tuwo un- efebto global mas rapido y mayor en la

reversion de los cambios en fa generacxon de lu,bmbma endogena respecto del PCC de 4
factores. _‘, - :

El tiempo parcial de tromboplastina activado (a“iétivated padia! thromboplastin time, aPTT) y el
HepTest también se prolongaron de manera dépendienfe de'la dosis; sin embargo, no se los
recomienda para evaluar el efecto farrﬁacodiné:aﬂico de riVafoxabén. La actividad contra e!
factor Xa también se ve afectada por el rivaroxaban; sin‘embargo, no se dispone de un
estandar para ia calibracion.

No es necesario contrd!ar los parametros de coagulacion durante el tratamiento clinico de
rutina con Xarelto. ’

Eficacia y seguridad clinica en Sindrome Coronario Agudo

El programa ciinico de rivaroxaban fue diseﬁadﬂ para demostrar la eficacia de Xarelto en la
prevencion de la muerte cardiovascular (CV), er mfarto de miocardio (IM) o el accidente
cerebrovascular en sujetos con una reciente S(JA (lnfano de miocardio con elevacion del
segmento ST [STEMI), infarto de miocardio sin ‘blevamon del segmento ST [NSTEMI] o angina
inestable). Se incluyeron unos pocos pacientes ique habran sufrido un accidente

cerebrovascular o TIA anteriormente. Los datog hmltadoc do pacsentes conun accidente

= IF%(\)};](@GZL}IGQ}APN -DERM#ANMAT
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cerebrovascular o TIA previo no respaldan que 2.5 mg de Xarelto dos veces al dia en
combinacién con AAS 0 AAS mas clopidogrel / / Hclopldma tienen una eficacia adecuada en
estos pacientes. En el ensayo pivotal a doble c' 2go ATLAQ ACS 2 TIMI 51, se asignd
aleatoriamenie a 15,526 pacnentes en una proporcmn dc 1 1:1, a uno de 3 grupos de
tratamiento: Xarelio a 2.5 mg orales dos veces w—ll dia, todos los dias; 5 mg orales dos veces al
dia, todos los dias; o placebo dos veces al dia. La mediana del tiempo en el tratamiento fue de
13 meses y la duracién generai del tratamiento}fue de hasta casi 3 anos. .
El 93.2 % de los pac'ie'ntes recibié AAS concor’m’tanteméme mas tratamiento con una
tnenopmdma y el 6.8 % recibid AAS solo. {
Entre los pacientes que recibian terapia antiplaquetana dual el 98.8% recibid clopidogrel, el
0.9% recibid ticlopidina y el 0.3% recibid prasugrel.
Comparado con placebo, Xarelto redujo significativamente el criterio de valoracion pnmarlo
compuesto de muerte cardiovascular, IM o accidente cerebrovascular. Ademas, el criterio de
valoracién secundario 1 (todas las causas de muerte IM © accidente cerebrovascular) también
se redujo significativamente (ver Tabla 1). LosL sujetos con antecedentes de ICC obtuvieron un
beneficio sustancial del tratamiento con nvaromban (ver Tabla 1), Un andlisis adicional mostré
diferencias en las tasas de incidencia de la trorabosis del stent, en comparacién con el placebo
en los grupos de 2.5 mg dos veces al dia (H‘F";t: 0.70, IS «gjél 95%: 0.51, 0.97) y de 5 mg dos
veces al dia (HR: 0.70, IC del 95%: 0.51, 0.98} (ver la Tatfa 3). Las tasas de incidencia para el
resultado de seguridad prinéipal (eventos de hem_orraéia mayor no-CABG TIMI) fueron mas
altas en los pacientes tratadés con Xarelto que en los pacientes que recibieron placebo (ver
Tabla 2), como también lo fueron las ta;as de lnCldenCla de evenios hemorragicos
potencialmente mortales, pero se equilibraron entre Xarelto y placebo para los componentes de
los eventos hemorragicos fatales, hipotension que requirio tratamiento con farmacos
intraVenosds inotropicos e intervencién quirirgica como.resultado de hemorragia continua.
Los pacientes recibieron la primera dosis de Xarelto, como minimo, 24 horas y, COMo Maximo,
7 dias (media de 4.7 dias) después de la lnternacson hospitalaria y tan pronto como fue posible
después de la estabilizacion del evento indice Ge SCA, incluidos los procedimientos de
revascularizacion y cuando normaimente se int *rrumplrla la terapia anticoagulante parenteral.
Tanto el régimen de rivaroxaban de 2.5 mg do« veces al dia, todos los dias, como el reglmen
de 5 mg dos veces al dia, todos los dias fueron eficaces af reducir aun mas la incidencia de los
eventos CV sobre un fondo de terapia anhplaqx,:etana estandar. El régimen de 2.5 mg dos
veces al dia, todos los dias, redujo la mortalidaa, y existen evidencias que indican que la dosis
mas baja presenté menores riesgos de hemorragia, por lo tanto, rivaroxaban a 2.5 mg dos
veces al dia, todos los dias, deberia usarse pa;}a la prevencion de eventos CV en pacientes

después de un SCA, en combinacion con AAS zolo 0 con AAS mas una fieropiridina.

Tabla 1: Resultados de eficacia de la fase ili ATLAS TIMI 51

: ‘IF—2017 26241603 APN-DERM#ANMAT
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Poblac;ién del estudio Pacientes con sindrome coronario agudo reciente ®
Posologia del Xarelto 2.5 mg | Xarelto 5mg Combinado Placebo
tratamiento " via oral, dos | via oral dos N=10229 ' N=5113
véces al dia veces al dia n (%) n (%)
N=5114 N=5115 Hazard Ratio
n (%) n (%) (IC del 95%)
Hazard Ratio Hazard Ratio Valor de P b)-
(IC del 95%) (IC del 95%) ‘
~Valorde Pb) | Valor de Pb) 7
Muerte cardiovascular, 313 (6.1%) 813 (6.i %) 626 (6.1%) 376 (7.4%)
IM o accidente 0.84 Y085 0.84
cerebrovascular® (0.72,0.97) | (0.73,0.98} (0.74, 0.96)
P=0.020 - P=0.023 P=0.008
Toda causa de muerte, 320 (6.3%) | 321 (6.3%} 641 (6.3%) 386 (7.5%)
IM o accidente 083 0.84 0.84
cerebrovascular® (0.72, 0.97) {0.73, 0.98) (0.74, 0.95)
P=0.016 P=0.025 P=0.006 |
Muerte cardiovascular 94 (1.8%) 1132 (2.6%) 226 (2.2%) 143 (2.8%)
0.66 0.94 0.80
{0.51, 0.86) (0.75, 1.20) (0.65, 0.99)
P=0.002** P=0.633 P=0.038**
Muerte 103 (2.0%) 142 (2.8%) 545 (2.4%) 153 (3.0%)
0.68 . 0.95 0.81
(0.53,087) | +0.76,1.19) | (0.66, 1.00)
P=0.002"* " P=0.662 P=0.044*"
IM 205 (4.0%) 179 (3.5%) 384 (3.8%) 229 (4.5%)
0.90 079 - 0.85
(0.75, 1.09) (0.65, 0.97) (0.72, 1.00)
P=0.270 P=0.020"" P=0.047""
Accidente 46 (0.9%) 54 (1.1%) 100 (1.0%) 41 (0.8%)
cerebrovascular 1.13 1.34 1.24
(0.74, 1.73) (0.90, 2.02) (0.86, 1.78)
P=0.562 P=0.151 P=0.246

e
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Poblacién del estudio Pacientes con sindrome coronario agudo 'recienté&%‘g f»_/,
Posologia del Xarelto 2.5 mg | Xarelto 5 mg Combinado Placebo -
tratamiento via oral, dos via oral dos N=10229 N=5113
veces ai dia veces al dia n (%) n (%)
N=5114  ; N=5115 Hazard Ratio
n (%) 7 n(%) (IC del 95%)
Hazard Ratio Hazard Ratio Valor de P b)
(IC del 95%) | {IC del 95%)
Valorde Pb) | Valorde P b)
Muerte cardiovascular, | 59/562 (10.5%) | 64/574 (11.1%) 123/1136 96/558 (17.2%)
IM o accidente 0.58 0.61 (108%) |
cerebrovascular en un (0.42,0.81) {0.44, 0.83) 0.59
subgrupo de pacientes P=0.016** P=0.030 ** (0.45, 0.78)
con antecedentes de P=0.006 ™~
insuficiencia cardiaca
Trombosis del STENT ¢ 61 (1.2%) 61 (1.2%) 122 (1.2%) 87 (1.7%)
0.70 0.70 10.70
(0.51,0.97) 10.51,0.98) (0.53, 0.92)
P=0.033 *" +P=0.034 ** P=0.011"*

a) Poblacién de intencidn a tratar modificada

b) vs placebo; valor de p en la prueba de orden-logaritmicc

c) Poblacién total ITT

* Estadisticamente superior

** Nominalmente significativo

Tabla 1: Resultados de seguridad de la fase Il ATLAS ACS 2 TIMI 51

IF-2017-26241603-APN-DERM#ANMAT '
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Poblacién del estudio Pacientes c.n sindrbme coronario agudo reciente?
' Posologia del Xarelto 2.5 mg | Xarelto 5 mg Combinado Placebo
tratamiento vfa oral, dos wia oral, ﬁo‘s N=10225 N=5125
veces al dia veces al dia n (%) n (%)
N=5115 . N=51 1Q Hazard Ratio
n (%) "o (%) (Ci del 95%)
Hazard Ratio | hazard Ratio | Valor de P b)
(Cldel 95%) | (Cldel95%) | |
Valor de Pb) | Valorde Pb)
Evento de hemorragia 65 (1 .3%) 82 (1.6%) 147 (1.4%) 19 (0.4%)
mayor no-CABG TIMI* 3.46 447 3.96
(2.08, 5.77) (2.71, 7.36) (2.46, 6.38)
P<0.001 - P=0.001 P<0.001
TIMI que amenaza la 41 (0.8%) _ 57 (1.1%) 98 (1.0%) 19 (0.4%)
vida |
Evento hemorragico 6 (0.1%) " 15 (0.3%) 21 (0.2%) 9 (0.2%)
fatal _ “
Hemorragia 14 (0.3%) 18 (0.4%) 32 (0.3%) 5 (0.1%)
intracraneal sintomatica | ' ;‘ .
Hipotension que 3(0.1%) B (0.2%) 11 (0.1%) 3(0.1%)
requiere tratamiento
con farmacos
intravenosos
inotrépiéos ,
Hemorragia que 7 (0.19%) 6 {0.1%) 13 (0.1%) ' 9 (0.2%)
requiere intervencion -
quirargica
Transfusion de 4 o mas 19 (0.4%) 29 (0.6%) 48 {0.5%) 6 (0.1%)
unidades de sangre '
durante un periodo de
48‘horas
a) - grupo de analisis de seguridad emergentes Je! tratamiento
b) vs. Placebo; valor de p en la prueba de orden logaritmico
* Estadisticamente significativo
N

Propiedades farmacocineticas

Absorcién y biodisponibilidad

o
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El rivaroxaban se absorbe rapidamente y las cc‘l:\centracnones maximas (bmax) aparecen entre
2-4 horas después de la admlmstramon de! comp.nm[do

La absorcién orai de rivaroxaban es casi bompleta y la biodisponibilidad oral es alta (80-100%)
para la dosis en Pomonmudos de 2 5mgy 10 mg. xndepeno:entemente de las condiciones de
ayuno/alimento. La ingesta de alimentos no afecta el ABC © Cinaxde rivaroxaban a la d05|s de
10 mg. Los compnmudos de Xarelto de 2.5 mg y 10 mg se pueden tomar con'y sin allmentos
(ver seccion “Posologia y método de administ:, &“eion”). ‘

¥ .
La variabilidad en la farmacocmetvca de r|varox=‘ =ban es mederada con variabilidad entre

individuos (CV%) que va del 30% al 40%. . “'
La absorcion de rivaroxaban depende del sitio (1e liberacion del medicamento en el tubo

digestivo. Se reporté una disminucién del 29% ' del 56% en el ABC y Cimax en comparacion con

el comprimido cuando 'se-llibevra rivaroxabén granulado en &l intestinc delgado proximal. La
exposicién disminuye adicioﬁaimenle si se Iibera el medicamento en la porcién distal del
intestino delgado o en el colon ascendente. Evi.ase la administracion de rivaroxaban distal al
estémago ya que puede disminuir la absorcion y la exposicion correspond:ente al
medicamento. _

La blodnsponlblhaad {ABCy Cn ax) de 20 mg de nvaroxaban administrados por via oral como
comprimido triturado y mezclado en puré de manzana o] suspendudo en agua y administrado
por sonda nasogastrica y seguide de una comida l|qU|da fue comparable a la del comprimido
entero. Dado el perfil farmacocinético predecnblu y proporcuonal a la dosis de rivaroxaban, 10s
resultados de biodisponibilidad de este estudlog@robable{nente sean aplicables a dosis mas

bajas de rivaroxaban.

Distribucion
En seres humanos, ia unlon de las prOtelnas plnsmaura@ gs alta, de aproxnmadamente 92% a
95%, siendo la albumma serra el comporente de union principal. Ei volumen de distribucidn es

moderado siendc Vs aproxtmadamente 50 litroas.

Metabolismo y eliminacion

De la dosis de rivaroxaban administrada, aprcxtmadamente 2/3 sufre una degradacion
metabdlica, cuya mitad se elimina entonces ronalmente v la otra mitad se elimina a través de la
materia fecal. El Gtimo 1/3 de la’ dosis administrada se elimina mediante la excrecion renal
directa como sustancia activa lnalterada enla orina, fundamentalmente a través de la secrecidn
renal activa. ]

El rivaroxaban se metaboliza via CYP'3A4, CY:7 2J2y mecansmos independientes de CYP. La
degradacion oxidativa de la porcién de morfolin};‘j}na y la hidjolisis.de ios enlaces amidas son las

principales vias de biotransformacion. En base 2 investi¢aciones in vitro,: rivaroxaban es un

IF 201r7 26241603-APN-DERM#ANMAT

A

Xarelio 2@8/11 : : _ ‘; Pagina 7 de 38

pagina 7 de 28



l\u | LDl b

sustrato de las proteinas transportadoras P-gp {P-glucoprateina) y Berp (proteina de resistencia”

al cancer de mama). '%
El rivaroxabéan inalterado es el compuesto mééi~‘:importanté en el plasma humano, sin

ssentes. Con una depuracion sistemica de

A

metabolitos circulantes pnnmpales ni activos p
alrededor de 10 i/h, eI rlvaroxaban se puede Claslfl(‘ar como un farmaco de depuracion baja. La
eliminacién del rivaroxaban del plasma ocurrio "on Vlda" medlas terminales de 5 a 9 horas en

individuos jovenes, y con vidas medias terminaies de 11 a 13 horas en los anciancs.

%

Pacientes geriatricos ,
Los pacientes ancianos exhibieron mayores concentlaciones plasmaticas que los pacientes
jovenes, con valores medios del ABC alrededor de 1.5 veces mads altos, principaimente debido
a la depuracién total y rénal reducida (aparente) (ver seccion “Posologia y metodo de
administracion”). “

Sexo

No hubo diferencias farmacocinéticas clinicamente relevantes entre pacientes hombres y
mujeres (ver seccion “Posologia y método de gzgnwinisrracién')_

Peso corporal '

Pesos corporales extremos (<50 kg vs. >120 k ;) lnf\uerrcwron poco las concentraciones
plasmaticas de rivaroxaban (menos del 2 %) (é/er secc:qr:_ “Posologia y método de
administracicn”). v !
Nifios y adolescentes o

No se ha establecido la seguridad y eficacia er; ninos y° adolescentes menores de 18 anos (ver
seccion “Posologia y método de adm/msnac:o'n "),

Diferencias étnicas

No se observaron diferencias etnlcas entre pamentes de origen caucasico, afroamericanos,
hispanos, ]aponeses o chinos en cuanto a la farmacocinética y farmacodinamica (ver seccion
“Posologia y método de administracion”).

Disfuncién hepatica ‘

El efecto de la disfuncion hepatica sobre la 1ar:_hacocinética de rivaroxaban se ha estudiado en
sujetos categorizados de acuerdo con la ciasif?f@gacidn de Child Pugh, un procedimiento ‘
estandar en el desarrollo ciinico. El IpropC)s‘ito original de ia'clasificacién‘de Child Pugh es
evaluar el pronodstico de la enfermedad hepétiq}a cronica, principalmente cirrosis. En los
pacientes en los que el objetivo es la anricoagé%lacién, ef aSpecto'crucial de la disfuncion
hepética es la sintesis reducida de los tactores de coégUlécién normales. Debido a que
solamente una de las cinco mediciones clinicas/bioguimicas que componen el sistema. de
clasificacion de Child Pugh captura este aspec..‘%o, el riesgo de hemorragia en pacientes puede

.. 1 e < s Lz
no tener correlacion clara con este esquema de clasificacion. Por lo tanto, la decision de tratar

a los pacientes con un anticoagulante deberia tomarse independientementg de la clasificacion
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de Child Pugh. Xarelto esta contraindicado en pacnen'e ‘*m enfermedad hepédtica asociada
con la coagulopatia que conllpva un riesgo de hnmuragna \,l'mcamente relevante.

.os pacientes cirroticos con dlsfunmon hepatlca leve (clasmcada como Child Pugh A)
exhibieron solamente cambios menores en la fa macocinética de rivaroxaban (un aumento 1.2
veces en el ABC de rivaroxaban, en promedio), *k‘aSl comparable con el correspondiente grupo
sano de control. No se observaron diferencias re_levames en las propiedades farmacodinamicas
entre estos grupos.

En los pacientes cnrrotlﬂos con dlsfunmon hepanca moderada (clasmcada como Child Pugh B},
la media del ABC de nvaroxaban aumento Slgmflcanvamente en 2.3 veces, en comparacion
con voluntarios sanos, debido al deterioro significativo de la depuracion del farmaco, que indica

enfermedad hepatica importante. El ABC libre o“JmentO en 2.6 veces. No existen datos de

I‘DICIOn de ra actividad del factor Xa aumento por

un factor de 2.6 comparada con voluntarios sarus; Ia pro!ongac;on de TP aumentd

pacientes con disfunrcién nepanca grave. Lain

similarmente por un factor de 2. La prueba de boagulacclon global TP evalia la via extrinseca
que consiste en los facteres de coagulamon VI X V ll v § que se sintetizan en el higado. Los
pacientes con disfuncion hepatica moderada Iueron mas: sensubles al rivaroxaban, lo que
resulté en una relacion FC/FD mas abrupta entre la concentracnon yel TP.

No existen datos disponibles sobre pacientes ¢ asnfncado: como Child Pugh C (ver seccion
“Posologfa y método de admtmstrac:on” “Contrama;caczones")

Disfuncion renal

Hubo un aumento en la exposicicn a rivaroxaban inversamente correiacionado con la
disminucion en !a funcién renal, segun se evaluo mediante las mediciones de depuracion de
creatinina. En individuos con disfuncidn renal leve (ClCr:‘ £ 80-50 ml/min), moderada

(CICr: <50-30 mi/min) o grave {CICr: <30-15 mi/min}, las concentraciones plasmaticas de
rivaroxaban (ABC) fueron 1.4, 1.5 y 1.6 veces r:ayores respectivamente,'comparado con
voluntarios sanos {ver seccion “FPosologia y fo;.:i:}fya de administracion”, “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”). 7 )

Los aumentos correspondientes en cuarito a los efectos farmacodindmicos fueron mas
pronunciados (ver seccion “Posologia y forma ge administracion”, “Advertencias y precauciones
especiales de empleo’).

En individuos con disfuncion renal ieve, moderada o grave, la inhibicidn general de la actividad
del tactor Xa aumento por un factor de 1.5, 1.8 ¥ 2.0 respectivamente, comparada con la de
voluntarios sanos; la prolongacion dei TP aumenté similarmente por un factor de 1.3,22y24
respectivamente. No hay datos de pacientes con CICr <15 ml/min.

Debido a la enfermedad subyacente, los pacientes con disfuncion renal grave corren un mayor

riesgo tanto de hemorragia como de trombosis.
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Administracion concomitante de inductores potentes del CYP 3A4

En un estudio de fase 1, la administracién concomitante de Xareito con el inductor potente del
CYP 3A4 y la gp-P rifampicina dio lugar a una disminucion aproximada de un 50% en el ABC
media de rivaroxaban, con disminucién paralela en sus efectos tarmacodinamicos.

En un estudio de fase lla, se estudi¢ la FC/FD (*i_‘e un régimen de dosis adaptado de rivaroxaban
(30 mg dos veces al dia en las primeras 3 semé‘i‘nas de tratamiento, seguido de 20 mg dos
veces al dia) en 19 pacientes tratados por TVPLD EP y quienes fueron medicados de forma
concomitante con un inductor potente del CYP oA4 yla gp-P (rifampicina o fenitoina). El
régimen de dosis adaptado en estos pacientes ﬂ‘ondulo auna exposicion y farmacodinamica
similares, en comparacién con pacientes tratados por TVP:(15 mg dos veces al dia en las
primeras 3 semanas de tratamiento, seguido de 20 mg una vez al dia) sin la administracion
concomitante de un inductor potente del CYP 3A4.
Datos preclinicos sobre seguridad -

La evaluacion de seguridad no clinica de los datos de estudios convencionales y apropiados
sobre seguridad farmacoldgica, estudios de toxicidad de dosis Unica y repetida, sobre
genotoxicidad, fototoxicidad y carcionogenia y toxicidad en l'a reproduccion, no revela riesgos
especiales para los seres humanos. ' _

No se observo toxicidad especifica en relacion Vlr.:‘on algun 6rgano hasta las dosis mas altas

investigadas. :

Farmacologia de seguridad

La funcién cardiovascular, respuratona y del sistema nervioso central no se vieron afectadas.
No se observé un potencial pro arritmogenico. ’ @

No se observaron efectos clinicamente relevanies en relac‘on con la motllldad gastrointestinal,
la funcién hepatica, la funcién renal y los niveles de glucosa en sangre.

Toxicidad aguda y dosis repetidas ‘ o

El rivaroxaban demostré toxicidad aguda baja en ratas y ratones.

El rivaroxaban se investigd en estudios de dosis repetidas de hasta 6 meses en ratas y de
hasta 12 meses en perros. En base al modo de accidn farmacoldgico, no se pudo establecer un
NOEL debido a los efectos en el tiempo de coagulacidn. Todo hallazgo adverso, excepto por
una ligera reduccion en el aumento de peso en ratas y en perros, se pudo relacionar con un
efecto farmacolégico exagerado del compuestc. En perros a niveles de exposicidn muy altos,
se observaron hemorragias espontaneas grave'w Los NOAEL posteriores a la exposicion
cronica son de 12.5 mg/kg enratas y 5 mg/kg ern perros

Carcinogenia

E! rivaroxaban se investigé hasta 60 mg/kg/dia,galcanzaftdgi niveles de exposicion similares a

los de seres humanos (ratones) o hasta 3.6 Veq;:\s mas (ratas) que en seres humanos.

El rivaroxaban no demostrd potencial carcinogenico enTatas y ratones. .
i
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Toxicologia reproductiva
El rivaroxaban se mvestlgo en estudios de toxr:dad en el desarrollo a niveles de exposicion de
hasta 14 veces (ratas) y hasta 33 veces (cone; s) por encnma de la exposicion terapéutica en
seres humanos. El perfil toxicoldgico se caracte nza principalmente por ia toxicidad materna
debido a efectos farmacodinamicos exageradom Hasta {a dosis mas alta investigada, no se
identificd ningun potencial teratogénico pnmanc (ver seccion “Embarazo y lactancia”).

[**C] La radioactividad relacionada con rivaroxabén penetrd la barrera placentaria en las ratas.
En ninguno de los érganos y tejidos fetales la.¢ xpusnmon en términos de concentracnones
maximas o ABC, excedio la exposicién en la sangre materna. La exposmuon promedio en los -
fetos, en base a un ABC (0-24), alcanzo cerca del 20% de la exposicion en la sangre materna.
Las glandulas mamarias tuvieron un ABC aproximado equivalente en sangre, lo que indica la
secrecion de radioactividad en la leche (ver seccion “Embarazo y lactancia”),

El rivaroxa-ban no mostré un efecto sobre la fertilidad masculina o femepina hasta 200 mg/kg
(ver seccion “Embarazo y lactancia’). '

Lactancia _

[14C] E! rivaroxaban se administro oralmente a satas Wistar lactantes (dia 8 a 10 posparto), en
forma de una dosis oral unica de 3 mg/kg de peso corporal.

[4C] La radioactividad relacionada con rivaroxa;%aén se excreto en la leche de las ratas lactantes
s6lo en poca medida, en relacion con la dosis év‘dministré'dé: La cantidad calculada de
radioactividad excretada con la leche fue del 2.12% de la dosis materna dentro de las 32 horas
posteriores a la administracion (ver seccion “Einbarazo y lactancia”).

Genotoxicidad ‘. ‘

No se observd genotoxicidad en una prueba de deteccion de mutacion genética en bacteria
(prueba de Ames), ni en una prueba in vitro de aberraciones cromosdémicas ni en una prueba in

vivo del microntcleo.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Forma de administracién

Via oral.

Dosis habitual recomendada

Después de un sindrome coronario agudo, la d';Ssis recomendada es un comprimido de 2.5 mg
de Xarelto dos veces al dia. Los pacientes también deberian tomar una dosis diaria de

75-100 mg de AAS o una dosis diaria de 75-100 mg de AAS mas una dosis diaria de 75 mg de

clopidogrel o una dosis diaria estandar de ticlop‘idina‘

Duracion del tratamiento

s rdx'- ;4
% i;lw = | IF- 20157 -26241603-APN-DERM#ANMAT
Xarelto 2,5_CCDS 11_ " Pagina 11 de 38

pagina 11 de 28




[ P bl b Tl whe

Se recomienda administrar el tratamiento al meios por =4 meses. .
Después del SCA, los pamentes contindan rastando en riesgo alto de eventos cardiovasculares,

por lo que podrian beneflcearse del tratamiento’ zrolongado

Forma y frecuencia de admlnlstracmn

El tratamiento con Xareltc 2.5 mg se debe iniciar tan pronto como sea posible después de la ‘
estabilizacién del evento indice de SCA (lo que incluye procedimientos de revascularizacion).
Se debe comenzar |a terapia con Xarelto no antes de 24 horas despueés de la hospitalizacién.
Se debe iniciar Xarelto 2.5 mg al momento en que normalmente se interrumpiria la terapia de
anticoagulantes parenterales. ' | i, L
Se debe tomar un comprimide de 2.5 mg de Xa'::“elto dos veces al dia.

Los comprimidos de 2.5 mg de Xarelto se puedizn tomar cen o sin alimentos.

En pacientes que no puedan tragér comprimidCs enteros, os posible triturar los comprimidos
de Xarelto.'y mezclarlos con agua o alimentos b@'andos, corno el puré de manzana,
inmediatamente antes de su uso y administracién‘oral. |

El comprimido triturado de Xarelto se puede adg‘}ninistrar por sonda nasogastrica. La colocacion
correcta de ia sonda en el estémago se debe clc'i,nnfirmar antes de administrar Xarelto. Se debe
administrar el comprimido triturado en-un pequ2io volumen de agua por la sonda
nasogastrica, irfigandola posteriormente con agua para su vaciado ’eh el estdomago (ver seccion

“Propiedades farmacocinéticas”).

Dosis olvidada
Si olvida una dosis, el paciente deberia continuar con la dosis habitual de 2.5 mg de Xarelto

segun las recomendaciones, a la hora programd;ida siguiente.

INFORMACION ADICIONAL SOBREPOBLAC:IONES ESPECIALES

Pacientes con disfuncion hepatica ‘ ' '

Xarelto esta contraindicado en los pacientes cdﬁ enfermedad hepatica asociada a coagulopatia
llevando a un riesgo de hemorragia clinicamente relevante (ver seccion "Contraindicaciones”).
No es necesario ajustar la dosis en los paciemes con otras enfermedades hepaticas (ver
seccion “Propiedades farmacocinéticas”).

Datos clinicos limitados en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh B)
indican un aumento significativo de la actividad farmacologica. No se dispone de datos clinicos
en los pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child Pugh C) (ver seccidn

“Contraindicaciones”, “Propiedades farmacocinéticas”).
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Pacientes con dlsfunmon renal

No se requiere ningun ajuste de la dosv: si Xarelto se admmlstra a pacientes con insuficiencia
renal leve (Depuracion de creatinina (CIC ): £ 80-80 mI/mm) o moderada (CICr: < 50-30 ml/min)
(ver la seccion “Propledades farmacocinéticas’ )

Datos clinicos fimitados en pacnentes con m¢uh« |enma renal severa (ClCr < 30-15 ml/min)
indican que las conr‘entraClones plasmaticas de,s rlvaroxaaan estan aumentadas
significativamente en esta poblamon de parlentr-s Por Ic tanto, Xarelto debe emplearse con
precaucion en estos pacientes (ver seccion “Ac;./ertenmcgs y precauciones especiales de
empleo”, “Propiedades farmacocinéticas”). J}j

No se recomienda el uso de Xarelto en pacientes con CICr < 15 mLU/min (ver la seccion
*Advertencias y prébauciohes especia?es de en';uleo" “Propiedades farmacocinéticas”).
Cambio de antagonlstas de la vitamina K (AgK) a Xarelto .

Cuando los pacientes cambien de AVK a Xarelm los valores del RIN estaran falsamente
elevados después de tomar Xarelto. El RIN no es valido para medir la actividad anticoagulante
de Xarelto y, por tanto; no'debe emplearse {ver seccion “Interaccion con otros medicahentos y
otras formas de interaccion”). 7

Cambio de Xarelto a antagonistas de la vitamina K (AVK) .

Existe la posibilidad de una anticoagulacion maJecuada durante la transicién de Xarelto a AVK.,
Debe garantizarse la antncoagu!ac»on adecuadc. contmua durante cualquier transicion a un
anticoagulante alterna'lvo Debe observarse qu Xarelto puede contribuir a un RIN elevado. -
En los pacientes que camblan de Xareltc a AVK los AVI*, deben administrarse
simultaneamente hasta que el RIN sea 2 2.0. D Jrante lo cos primeros dias dei periodo de
cambio, deben emplearse dosis estandar de A\.K seguidas por dosis de AVK orientadas por la
determinacion del RIN. Mientras que los pac 1eme° estan con Xareito y AVK, el BIN no se debe
determinar antes de 24 horas después de la dG'g;IS previa pero antes de la proxima dosis de
Xarelto. Después de discontinuar Xarglto, ja determinacién del RIN puede hacerse de manera
fiable 24 horas después de la ultima dosis (ver seccidn ‘Interaccion con otros medicamentos y
otras formas de interaccién"). '

Cambio de anticoagulantes parenterales a Xarelto

Para los pacientes que recib'en actualmente un anticoagulante por via parenteral, empezar
Xarelto 0 a Z horas antes del tiempo previsto para la proxima administracion del tarmaco
parenteral (p. ej. HBPM) o en el momento de la’ =merrupc 6n de un farmaco administrado
continuamente por via parenteral (p. ej. hepanrﬂ no fracucnada por via intravenosa).

Cambio de Xarelto a anticoagulantes parentwrales

Suspender Xarelto y administrar la primera dosis de antizoagulante por via parenteral cuando

hubiera correspondido la dosis siguiente de Xar’lio.

A
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Nifios y adolescentes

No se han establecido la seguridad y efncacua e 4 ninos y acolescentes menores de 18 afios.
Pacientes geridtricos

No se requiere ajustar la dosis en funcion de Ia;edad (ver ta seccién “Propiedades
farmacocinéticas”). o o

Sexo . .
No se requiere ajustar ia dosis en funcién del s»gxo {ver ia seccion “Propiedades

farmacocinéticas”). _ : |

Peso corporal : ' .
No se requiere ajustar la dosls en funcién del peso corporal (ver la seccion “Propiedades

farmacocinéticas”).

Diferencias étnicas ‘

No se requiere ajustar la dosis en funcion de las diferencias étnicas (ver la seccion

“Propiedades farmacocinéticas”).

CONTRAINDICACIONES - )
Xarelto esta contraindicado en los pacnentes con hlpersensabllldad a rivaroxaban o a cualquier
excipiente del compnmldo (ver seccion ‘Compomcton .

Xarelto esta contraindicado e los pacientes con hemorrag1a activa, cllnlcamente significativa
(p. €j., hemorragia mtracraneal hemorragia gashomtestlnal)

Xarelto esta contraindicado en los pacnentes co‘; enfermedad hepatica asociada a coagulopatia
llevando a un riesgo de hemorragia clinicaments relevante {ver la seccion “Propiedades ’
farmacocinéticas”). |

Xarelto esta contraindicado en el tratamiento concomitante con cualquier olro agente
anticoaguiante, por ejemplo, heparina no fraccionada (HNF), heparinas de bajo pesc molecular
(enoxaparina, dalteparina, etc), derivades de la heparina (fondaparinux, etc), anticoagulantes
orales (warfarina, apixaban, dabigatranv etc) exc‘epto bajo las Circunstancias de cambio de
tratamiento a o desde rivaroxaban o cuandc se admlmstre HNF a las dosis necesarias para
mantener un catéter venoso o arterial central ak,(«erto

No se ha establecido la seguridad y.eficacia de Xarelto en mujeres embarazadas. Los datos en
animales demuestran que el rivaroxaban atrawesa ia bd;fera placentaria. Por lo tanto, el uso de
Xarelto esta contraindicado durante el embarazn (ver sebc:on “Embarazo y lactancia”, "Datos
preciinicos sobre seguridad”).

No se ha estabiecido la seguridad y efncacna de; ;Xarelto en madres lactantes. Los datos en
animales indican que el rivaroxaban se secreta’por la leche materna. Por lo tanto, Xarelto solo
debe administrarse después de interrumpir la lactancia materna (ver seccién “Embarazo y

lactancia”, “Datos preclinicos sobre seguridad’). -
Y
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Medicaciéon concomitante

Se ha estudiado la eficacia y seguridad de Xare%to en combinacion con los antiagregantes
acido acetilsalicilico (AAS) y clopidroge./nclopld'na No se ha estudiado el tratamiento en
combinacién con otros medicamentos antiagregantes, como por ejemplo, prasugrel o ticagrelor,
por lo que no se recomienda este tipo de combmamones.

Xarelto no esta recomendado en pacientes que reciben iratamiento sistémico concomitante con
_antimicéticos azélicos (p. ej. Ketoconazol) o inhibidores de la proteasa del HIV (p. ej. Ritonavir).
Estos farmacos son potentes inhibidores de CY??3A4 y P-gp. Por tanto, estos farmacos pueden
aumentar las concentraciones plasmétiéas de ri*i/aroxabéln hasta un 'grado clinicamente
relevante (en promedio 2 6 veces) lo cual puedy ocasioriar un riesgo aumentado de hemorragia
(ver seccion “Interaw/on con otros med/camentos y otras formas de interaccion’}.Sin embargo,
el antimicdtico azdlico flUCOﬂdZOl un inhibidor ¢ wodemdo cel CYP3A4, tiene menos efecto
sobre la exposicion a rivaroxaban y puede coadmlmstrar:e (ver seccidn “Interaccion con otros

medicamentos y otras formas de interaccion .

Insuficiencia renal -

Xarelto se ha de usar con précaucién en pacientes con insuficiencia renal moderada (ClCr <
50-30 mi/min) que reciben comedicacién que ocasiona ‘concentraciones plasmatlcas
aumentadas de rivaroxaban (ver seccion “Interaccion con otros medicamentos y otras formas
de interaccion ’) ’

En pacientes con insuficiencia renal severa Cl& Lri < 30 ml/mln) las concentracnones
plasmaticas de rivaroxaban pueden aumentar sgnlflcatlvamente (en promedio 1.6 veces)y
ocasionar un riesgo aumentado de hemorragia.‘ "Debido & & enfermedad subyacente, aumenta
el riesgo tanto de hemorragia _como de trombosis en esicﬁs pacientes.

Debido a los datos clinicos limitados, Xarslto deberia usarse con precaucion en pacientes con
CICr < 30-15 mi/min (ver seccion “Prdpiedades farmacocinétfcas').

No se dispone de datos clinicos en los pacientes con insuficiencia renal severa (CICr <

15 mi/min). Por tanto, no se recomienda el usc de Xarello en estos pacientes (ver seccion
“Posologia y forma de administracion”, “Propiecades farmacocinéticas”).

Los pacientes con insuficiencia renal grave o riesgo hemorragico aumentado y 10s pacientes
que reciben tratamlento sistémico concomitante con antimicéticos azolicos o inhibidores de la
proteasa del HIV se han de monitorizar cuidadosamente en cuanto a signos de complicaciones
hemorragicas después de la iniciacion del tratamiento (ver seccion “Interaccion con olros
medicamentos y otras formas de interaccion’).

Esto puede realizarse por eéxamenes fisicos regulares de los pacientes, observacién estrecha

del drenaje de la herida quirdrgica y determinac);,,ones periddicas de hemoglobina.
/,/""' A a9
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Pacientes con antecedente de accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio
(AIT)

Xarelto 2.5 mg dos veces al dia se debe evitar en el iratamiento de pacientes con SCA que
tengan antecedentes de accidente cerebrovascular o AIT. Se ha estudiado a pocos pacientes
con SCA y antecedentes de accidente cerebro:{;'_’ascular o AIT pero los limitados datos de
eficacia disponibles indican que es posible que!;‘astos paCiéntes no se beneficien con el

tratamiento. -

Riesgo de hemorragia
Xarelto, al igual que otros antitrombéticos, debera emplearse con precaucion en los pacientes
con un riesgo aumentado de hemorragia, por ejemplo:

e trastornos hemorragicos congenitos o édquiridos

¢ hipertensién arteriat'grave y no controlada

"« enfermedad gastrointestinal ulcerosa activa

e ulceraciones gastrointestinales recientes

e retinopatia vascular

« hemorragia intracraneal o intracerebral reciente .

. anormalidades vasculares intracerebraj,i"es o intrarraquideas

» cirugia reciente cerebral, espinal u ofta:i:,-:“nolc’)gica'

» Dbronquiectasia o antecedentes de hemorragia pUImonar
Debe tenerse precaumon si los pacientes recnbnn tratamaemo concomitante con farmacos que
afectan a la hemostasia, como los antiinflamatorios no esteroudes {AINE), los inhibidores de la
agregacion plaquetaria u otros antitrombaticos, asi como los inhibidores selectivos de
recaptacion de serotonina {ISRS) y los inhibidoies de recaptacion de serotonina _norepinefrina
(IRSN) (ver seccion “Interaccién con otros med;"camentos y otras formas de interaccion”).
Después de un sindrome coronario agudo, los pacientes en tratamiento con Xarelto y AAS o
Xarelto y AAS mas clopidogrelfticlopidina solamente deberian recibir tratamiento crénico
concomitante con AINE si el beneficio compensa el riesgo de hemorragia.
Puede considerarse.un tratamiento profilactico adecuado en aquellos pacientes que presenten
riesgo de sufrir enfermedad ulcerosa gastrointestinal (ver seccion “Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion ’)
Cualquier descenso inexplicado de fa hemoglo ma o] de la presidn arterial debera llevar a una
busqueda de un sitio de sangrado. ‘
Se investigo la eficacia y la seguridad de Xarelt’s.‘g en combihacié'n con los agentes
antiplaquetarios aspirina y cIOpidogreI/ticIopidiné{. No se estudid el tratamiento en combinacién
con ofros agentes antiplaquetarios, p. ej., prasugrel o ticagrelor y, por lo tanto, no se

recomienda su combinacion. . TN
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SCA: Anestesia neuroaxial (epldural/espma:,
Cuando se aplica anestesia neuroaxial (epldurql/espmal, o se realiza una puncién lumbar en
los pacientes tratados con antitrombéticos para\ :la preveﬂcson de complicaciones
tromboembodlicas, tienen rlesgo de presentar un hematoma epidural o medular, que puede
causar paralisis a largo plazo i
El riesgo de estos incidentes aumenta mas |ncl JSO por el uso de catéteres epidurales
permanentes o por el uso concomitante de farmacos que afectan a la hemostasia. El riesgo
también puede aumentar por la puncion epidural o lumbar traumatica o repetida.
Se debe vigilar con frecuencia en los pacientes la presencia de signos y sintomas de trastorno
neuroldgico (p. ej.. adormecimiento o debilidad de las extremidades inferiores, o disfuncién
intestinal o vesical). Si se observan deficiencias neurolégicés, son necesarios el diagndstico y
tratamiento urgentes. ‘
El médico debera tener en cuenta el posible be 1eﬂc10 frente al riesgo de intervencion
neuroaxial en los pacientes con tratamiento an;‘-‘coagulante o que van a recibir anticoagulantes
para tromboprofilaxis.
No hay experiencia clinica con el uso de Xarelt:) 25mg acrmlnlstrado con el AAS solo o con
AAS mas clopidogrel o ticlopidina en estas SITUquOnGS. "
Para reducir el riesgo potencial de hemorragia Jrelacionado con el uso concomitante de
rivaroxaban y anestesia neuraxial (epidural/esﬁ‘;nal) o puncién espinal, considere el pertil
farmacocinético de rivaroxaban. La colocacion o retiro de un catéter epidural o puncién lumbar
se realiza mejor cuando el efecto coagulante de rivaroxaban se considera bajo. No cbstante, se
desconoce el momento exacto en que se alcanza un efecto anticoagulante lo suficientemente
bajo en cada paciente.
Se debe evaluar el uso concomitante de inhibidores de la dgregamon plaquetaria e interrumpir

dichos medicamentos segun corresponda.

Cirugia e intervenciones 'f:ﬂ

Si se requiere un procedimiento invasivo o inte:vencion qunrurglca se deberia interrumpir la
administracion de Xarelto 2.5 mg cuando mencs 12 horas antes de la intervencion, siempre y
cuando sea posible y con base en el juicio clinico del meédico. Si un paciente con SCA sera
sometido a cirugia electiva y no se desea el efecto antiplaguetario, se debera interrumpir la
administracion de inhibidores de la agregacion plaquetaria segun las instrucciones de la
informacién de prescripcion del fabricante. Si nu se puede 'pospoher el procedimiento, se
deberia.evaluar el riesgo de hemorragia contra fa urgencia de Ja intervencién. Se debe reiniciar
el tratamiento con Xarelto tan pronto como sea posible después del procedimiento invasivo o la
intervencidn quirdrgica, siempre que lo permita la situacion clinica y que se haya establecido

una hemostasia adecuada.
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Durante el tratamlento con antlcoagulantes la |nye cién intramuscular puede causar

hematomas, por lo que debe ser evitada.

Mujeres en edad fértil
Xarelto debera utilizarse en las mujeres en edad fértil solo con medidas antlconceptlvas

o

efectivas. )

. .. B
Prolongacion del QTc , .%u

No se observé un efecto de prolongacnon del Q% ‘c con Xarerto (ver seccidn “Propledades

l

farmacocinéticas”™. ' :
' 1

\nformacién sobre excipientes

Debido a que este producto medicinal contiene ,actosa ins pacientes con problemas ,

hereditarios raros de mtoleranma alalactosao & ia galactosa (es decir la deficiencia a la ‘

lactasa de Lapp o la malabsorcién de glucosa - galactosa) no deben tomar Xarelto {ver seccion

“Composicién’”).

Interaccion con otros medicamentos y otras formas deinteraccién
Interacciones farmacocinéticas ; '
El rivaroxaban se depura principalmente por medlo del metabolnsmo hepatico, mediado por el
citocromo P450 (CYP 3A4 CYP 2J2) y por exc gC|on rena, del tarmaco no modificado, en que
intervienen los sistemas transporladores Ge P- gchoprote na (P- gp) / y de la proteina de
resistencia al cancer de mama (Berp). ‘
Inhibicion del CYP :
El rivaroxaban no innibe el CYP 3A4 nininguna otra sso{orma mayor del CYP.
Induccion del CYP _
El rivaroxaban no-induce eI.CYP‘3A4' ni ninguna;" otra isotorma méyor del CYP.
Efectos sobre el rivaroxaban »
El uso concomitante de Xarelto con inhibidores potentes del CYP 3A4 y de la P-gp puede llevar
a una disminucion de la depuracién hepatica y renal y, por lo tanto, puede aumentar
significativamente la exposicion sistémica. 7
La administrac_ién concomitante de Xarelto con el ketoconazol, un antimicotico azolico,
(400 mg una vez ai dia), un inhibidor potente de: CYP 3A4 y‘de la P-gp, produjo un aumento de
2.6 veces del ABC media del rivaroxaban, en esl:'g‘ado de equilibrio, y'un aumento 1.7 veces de
la Cmax media del rivaroxaban, con aumentos su'h-wificativos de sus efectos farmacodinamicos.
t a administracion concomitante de Xarelte con .|tonaV|r un inhibidor de la proteasa del VIH
(600 mg dos veces-al dia), un inhibidor potente del CYP 3A4 y de la P-gp, produ;o un aumento
de 2.5 veces dei ABC medio del rivaroxaban y u. A aumen\’c de 1.8 veceyde\la Cinax media del
- a,’.f 1} :
IF 2017 26“2411603-APN DERM#ANMAT
{*. Pagina 18 de 38

e

Xarelto 2,5_CCDS 110

{
i

(\,/; : : pagina 18 de 28




P b | ) b il

rivaroxaban, con aumentos significativos de sus; efectos farmacodinamicos.

Por lo tanto, Xarelto no estéd recomendado en Ic‘)é pacientes que reciben tratamiento
concomitante, por via sistémica con anhmucotucé;s aZO|lCOS o inhibidores de la proteasa del VIH
(ver seccion "Advertencias y preca u<:/ones espe siales dé empleo’).

La claritromicina (500 mg dos veces al dia), coppiderada cumo inbibidora potentn del CYP 3A4
e inhibidora moderada de la P-gp, ocasiond un aumento 1% veces del ABC media de
rivaroxabén y un aumento 1.4 veces de la Cunax. Este aumento préximo a la magnitud de la
variabilidad normal del ABC y de 1a Cmay, s& corsxdera no relevante clinicamente.

La eritromicina (500 mg cada 8 horas), que mhlhe moderadamente el CYP 3A4 y la P-gp,
produjc un aumento de 1.3 veces del ABC y la Cmax medios de! rivaroxaban. Este aumento esta
dentro de la magnitud de la variabilidad normal Vdel ABC y de la Cinax y s€ considera
clinicamente no relevante. ‘

En sujetos con insuficiencia renal leve, la eritromicina (500 mg, tres veces al dia) produjo un
aumento de 1.8 veces env el ABC media de rivaroxaban y un aumento de 1.6 veces en la Cmayx,
en comparacion con sujetos con funcion renal r‘ﬁ!‘ormal sin medicacién .concomitante. En sujetos
con insuficiencia renal moderada, la erilromicin‘% produjc un aumento de 2.0 veces en el ABC
media de rivaroxaban y un aumento de 1.6 vec‘ﬂs en la Cmax, en comparacién con sujetos con
funcion renal normal sin medicacion uoncomltante

El fluconazo! (400 mg una vez al cna) COﬂSlderadO como mhlbldor moderado del CYP 3A4,
ocasiond un aumento 1.4 veces del ABC med|a de nvaroxaban y un aumento 1.3 veces de ia
Cmix media. Este aumento esta dentro de fa magnitud de la variabilidad normal del ABC y de la
Cmax Y se considera clinicamente no relevante (:;/er seccién “Advertencias y precauciones
especiales de empleo”). '

La administracion concomitante de Xarelto con rlfamplcma un polente inductor del CYP 3A4 y
de la P-gp, produjo una disminucién aproxnmada del 50% del ABC media del rivaroxaban, con
disminuciones paralelas de sus efectos farmacodindmicos. El uso concomitante de Xarelto con
ofros inductores potehtes del CYP 3A4 (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o
hipérico) también puede bausar uria disminucié de la concentracion plasmatica del -
rivaroxaban.

Se considerd que la disminucion en las concen"{.?aciones plasmaticas de rivaroxaban fue
clinicamente no relevante en pacientes tratadds con 10 mg de Xarelto una vez al dia para la
prevencic')h del TEV después de cirugias ortopédicas maycres en las extremidades inferiores.
Se deben usar con cautela los inductores potenies del Ci\’F3 3A4 en pacientes tratados con 2.5
mg de Xarelto dos veces al dia.

Interacciones farmacodinamicas

Después de la administracion combinada de enoxaparina (dosis Unica de 40 mg) con Xarelto

(dosis unica de 10 mg), se observo un efecto aditivo sobre la actividad anti-factor Xa, sin
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eiebtos adicionales en las pruebas de éoagulacién (TP, TTPa). La evnoxaparina no afecto a laé:*
propiedadés farmacocinéticas de rivaroxaban (ver seccién “‘Advertehciés y pfecauciones
especiales de empleo”). { .

El clopidogre! (dosis de carga de 300 mg, segui-’ﬂo de 75 mg, dosis de mantenimiento) no
mostrd ninguna interacckén' falrmacocinética (con Xarelto 15 mg), pero se observd un aumento
relevante de los tiempos de sangrado en un subgrupo de pacientes, que no se correlacioné con
la agregacion plaquetaria, ni las conce'ntraciones de P-seiecﬁna ni de los receptores GPlIb/lila
(ver seccicn “Advertencias y precauciones especiaies de empleo”).

No se ha observado ninguna prolongacioén clinicamente relevante del tiempo de sangrado
después de la administracion concomnante de Aarelto (15 mg) v 500 mg de naproxeno. No
obstante, puede haber personas con una respw sta farmacodlnamnca mas pfonunmada (ver
seccion "Advertencias y precauciones espec:alc—*a de emp/eo M.

El cambio de los pacientes de wartarina (RIN 2.:3 a 3.0) & X_arelto (20 mg) o de Xarelto (20 mg)
a warfarina (RIN 2.0 a 3.0) aumenté el tiempo de protromb\;na/RIN (Neoplastin® PlUs) mas que
aditivamente (pueden observarse valores individuales de RIN de hasta 12), mientras que
fueron aditivos los efectos sobre TTPa, la mhibi'«..i‘:ién de la actividad del factor Xa y el pbtencial
de trombina enddgena. ' |

Si se desea analizar los efectos farmacodmamu,os de Xarelto durante el periodo de conversion,
pueden utilizarse la actividad anti- factor Xa, el PiCT y HepTest, pues estas pruebas na se
afectaron por ia warfarina. A partir del dia 4 en adelante, después de interrumpir la warfarina,
todas las pruebas (incluyendo el TP,.TTPa, inhibicion de la actividad del factor Xa y el PET)
refléjaron sélo el efecto de Xarelto {ver seccion :‘Poso!oglla‘ y forma de administracion”).

Si se desea analizar los efectos farmacodinamicos de la wan‘arina durante el periodc de
conversion, puede utilizarse la determinacion dc« RIN a |<_ Cmmuna de rivaroxaban (24 horas
despugés de la toma previa de rivaroxaban), pu% esta prueba es minimamente afectada por
rivaroxaban en este intervalo temporal.

No se observd interaccion farmacocinética entré la warfarina y Xarelto.

Como con otros anticoagulantes, podria existir la posibilidad de que los pacientes tengan un
riesgo incrementado de sangrado en caso del uso concomitante con IRSN o ISRS debido a su
efecto reportado en las plaquetas. Cuando se usan concomitantemente en el programa clinico
de rivaroxaban, las tasas numeéricamente mas altas de séngrado clinicamente relevantes

graves o no graves fueron observadas en todos 10s grupos de tratamiento.

Interacciones con parametros de laboratorio
Las pruebas de los parametros de la coagulacion (TP, TTPa, HepTest*) se afectan de la

manera esperada por el modo de accion de Xarelto.
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" Embarazo y lactancia

Mujeres en edad fertil / antlconcepcnon
Xarelto debera utilizarse en las muleres en edad fertll s6i0 con medidas antlconceptnvas

efectivas. %(
‘:I

Embarazo ‘14
No'se ha establecndo la begurldad y ef:cama de Xareito en mujeres embarazadas.
En ratas y conejos, rivaroxaban demostro una tox:cxdad materna marcada con cambios
placentarios relacionados con su mecanismo da accidn tar_macologlco (p. &j. compllcamones
hemorragicas) que ocasiona toxicidad en la rep;;'oducciéh. o se ha identificado ningun
potencial teratégena pﬁfna’ri& Debido al riesgo intrinseco de hemorragia y a la evidencia de
que rivaroxaban atraviesa lé»placenta, Xarelto %ﬁsté contraihdicado en el embarazo (ver seccion
“Contraindicaciones’). ‘ ’& o -
Lactancia ' . i
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Xarelto en madres lactantes. En ratas, el
rivaroxaban se secreia por la leche matema
Por lo tanto, Xarelto sélo debe admmlstrarse despugs de lnterrump}r la lactancia materna (ver
seccion "Contraindicaciones”).
Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maguinas
Se han informado eventos de sincope y mareo;-.t;-; que puédé‘n afectar la capacidad de un
individuo para conducir y usar maquinaria (ver ieccion “Eventos adversos”). Los pacientes que

experimentan estas reacciones adversas no deben conducir vehiculos ni usar maquinaria.

Eventos Adversos
Resumen dei perfii de sequridad
La seguridad de rivaroxaban ha sidc evaluada ¢n doce estudios de fase lHl incluyendo a 34,859 .

pacientes expuestos a rivaroxaban, como se ewlista en la siguiente tabla:

El namero de pacientes estudiado, dosis diaria total y la du;acién de tratamiento maxima

en los estudios de fase ll! de Xarelto se establecen a continuacion:

Indicacién - | Niimero de | Dosis diaria total Duracion del
pacientes’ »' tratamiento
. : maxima
Prevencién del 6.007 T 110 mg 39 dias
tromboembolismo venose (TEV)

en pacientes adultos que se

soméeten a cirugia electiva de

reemplazo de cadera o rodilia » . '
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Indicacion Numero d¢ | Dosis diaria total Duracion dei
pacientes” . tratamiento
maxima
- Prevencién de tromboembolismo | 3,997 10 mg 39 dias

venoso en pacientes no
quirtrgicos médicamente
enfermos ‘
Tratamiento de TVP, EP y 6,790 Dia1-21:30mg 21 meses
prevencién de TVP y EP Dia22yen
recurrentes adelante: 20 mg

Después de al

menos 6 meses: 10

‘ mg o 20 mg

Prevencién de accidente 7,750 3 20 mg’ 41 meses
cerebrovascular y embolismo '
sistémico en pacientes con
fibrilacion auricular no valvular
Prevencién de un evenfo 10,225 5mgo 10 mg 31 meses
aterotrombdtico en pacientes ; respectivamente,
después de un SCA. ‘| coadministrado ya

sea con ASA o ASA

mas clopidogrel o

ticlopidina

* Pacientes expuestos a al menos una dosis de rivaroxaban.

En total, se reportd que cerca del 65% de los pacientes expuestos a por lo menos una dosis de

rivaroxaban presentaron eventos adversos em:?:rgentes det tratamiento. Alrededor del 21% de

los pacientes experimentaron eventos adversos considerados relacionados con el tratamiento,

seglin la evaluacion de los investigadores.

Tasas de eventos de sangrado y anemia en pacnentes expuestos a Xarelto a través de los

estudios completados de Fase lli:

Indicacién

Cualquier sangrado

Anemia

Prevencién del fromboembolismo
venoso {TEV) en pacientes adultos
gue se someten a cirugia electiva de

reemplazo de cadera o rodilla

8% de pacientes

5.9% de pacientes

Xarelto 2,5_CCDS:
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Indicacion Cualqe ier sangrado Anemia

Prevencidn de tromboembolismo 12.6% de pacientes | 2.1% de pacientes
venoso en pacientes no quirtrgicos '

médicamente enfermos

Tratamiento de TVP, EP y 23% de pacientes 1.6% de pacientes
prevencion de TVP y EP recurrentes ,

Prevencion de accidente 28 por:100 afos 2.5 por 100 anos
cerebrovascular y embolismo pacierj,v}e . | paciente

sistémico en pacientes con fibrilacion i,

i
|

auricular no valvular

Prevencidn de un evento 22 por{100 anos ». 1.4 por 100 anos

aterotrombdtico en pacientes paciene ' paciente

después de un SCA

®

Debido al modo de accidn farmacologico, Xarel:io puede asociarse a un aumento del riesgo de
hemorragia oculta o manifiesta de cualquier tejido y 6rgano, que puade producir anemia
posthemorragica. El riesgo de hemorragia puede estar aumentado en algunos grupos de
pacientes, p.-ej., pacientes con hipertension arterial grave no controlada y/o en tratamiento
concomitante con farmacos que afectan a'la hemostasia (ver seccion “Advertencias y
precauciones especiales de emp/éo . .
Los signos, sintomas y gravedad (incluso deser;.lace mortal) variaran seguin la localizacion y el
grado o la magnitud de la hemorragia y/o anem;a (ver seccion “Sobredosis/Manejo de
hemorragias™.

Las complicaciones hemorragicas pueden presentarse como debilidad, palidez, mareos,
cefalea o hinchazdn inexplicada, disnea y choque inexpli._r:ado. En algunos casos, se han
observado sintomas de isquemﬁa cardiaca, como dolor tordcico o angina de pecho, como
consecuencia de la anemia. ' )

Se han notificado complicaciones conocidas péQ‘a Xarelto, secundarias a hemorragia grave,
como sindrome compar‘(i‘mental e insuficiencia renal por hipoperfusién. Por lo tanto, al evaluar
el estado de cualquier paciente anticoagulado, debera plantearse la posibilidad de una
hemorragia.

Lista tabulada de eventos adversos
Las frecuencias de los EA reportados con Xarelio se resumen en la tabla siguiente. Los
eventos adversos se presentan en orden decragfiente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia. Las frecuencias se definen como: e

muy frecuentes (2 1/10), :
frecuentes (= 1/100 a < 1/10), o i

S

A e
IF-2017-26241603“APN-DERM#ANMAT
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poco frecuentes (=

1/1,000 a < 1/100),

raras (2 1/10,000 a < 1/1,000).

d b Dl

RPEET

Tabia 1: Todos los eventos adversos relacios.ados al farmaco, emergentes del

tratamiento, reportados en pacientes en estysdios fase 1 (REC_ORD 1-4 combinados,
ROCKET AF, J-BOCKET, MAGELLAN, ATLAS y EINSTEIN (DVT/PE/Extension)

Clase de 6rgano o

sangre y del sistema

linfatico

parametros de

laboratorio respectivos)

.laumento de! recuento

de plaguetas) #

sistema Frecuentes Poco frecuentes Raros
(MedDRA) ‘ ‘
Trastornos de la Anemia (incl. mbociosis (incl.

Trastornos cardiacos

Taquicardia

|Trastornos oculares

Hemorragia ocuiar
(incl. hemorragia

conjuhtival)

Trastornos

gastrointestinales

Hemorragia gingival
Hemorragia del tracto
gastrointestinal (incl.
hemorragia rectal)
Dolores
gastrointestinales v .
abdominales
Dispepsia

Nauseas
Constipacion A
Diarrea

Voémitos A

3equedad de boca

e

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de

administracion

Fiebre A

Edema periférico

energia’y fuerza (incl,

fatiga y astenia)

Disminucién general de|

Sensacion de malestar

Edema localizado #

Xarelto 2,5_CCDS 11 .

o~

Trastornos Disfuncicn hepatica Ictericia
hepatbbiliares
Trastornos dei i "'«‘3‘eaccién alérgica
sistema inmunoldgico Dermatitis alérgica
‘ P
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Clase de 6rgano o
sistema
(MedDRA)

Frecuentes

‘recuentes

(9]

Raros

[|Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones tras
procedimientos

terapéuticos

Hemorragia despuies
de la intervencion (inc!.
anemia postoperatoria
y hémo_rragia dela
herida)

Contusién

p‘or" la herida

Seudoaneurisma

vascular ¢

Exploraciones

complementarias

Aumento de las

fransaminasas

Aumento,
ibilirru‘bine

luj\umentc
[y

dela

‘de la

;ostatasa aicalina en

Aumento de la
biiirrubina
conjugada {con o

sin aumento

Gseos y del tejido

ésangre AL concomitante de la

Aumente deialDHA |ALT)

Aumente|dg la lipasa #

Aumento|de la amilasa

. o

Aumento/de la GGT #
Trastornos Dalor en las " IHemartrdsis Hemorragia
musculoesqueléticos, ex.tremidades A muscular

Xarelto 2,5_CCDS/1,J-~’
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conectivo
Trastornos dei Mavreko-s Hemorragia cerebral e
sistema nervioso Cefalea intracrangal
' V?ﬁ%incope
[Trastornos renales y Hefnorragia gel tracto
urinarios ufogenital (incl.
hematuria y menorragia|’
®)
Insuficiencia renal (incl,
aurnento de la }
creatinina en la sangre,
aumento de la urea en
la-sangre) #
Trastornos del tracto  |Epistaxis
respiratorio Hemoptisis
—
.; // '
! S U/

Pagina 25 de 38

pagina 25 de 28

03-APN-DERM#ANMAT




i h l- LR . autky

Clase de 6rgano o I

sistema Frecuentes Poco frecuentes Raros
(MedDRA) '
[Trastornos de la piel y |Prurito (incl. casos Urticaria

del tejido subcuténeo |poco frecuentes de
o prurito generalizado)
Exantema
Equimosis
Hemorragia cuianea y

subcutanea

Trastornos vascuiares [Hipotension *

Hematoma

A observado después de cirugia ontopédica mayor en las extremidades inferiores
B observado en el ratamiento de TEV como rﬁuy frecuente en mujeres < 55 anos
¢ observado infrecuentémenfe en la terapia de prevencién en el SCA (después de la
intervencion percutanea)

De frecuencia desconocida: no puede‘estima\rse a partir de los datos disponibles
- sindrome compartimental después de un sangrado (aumento de la presién dentro de
los musculos de las piernas o los braios despues de una hbem'orragia, gue causa dolor,
hinchazon, alteracion de la sensibilidad, entumécimiento o paralisis) ‘
- insuficiencia renal después de una herni)rragia severa.

Observaciones posteriores a la comercnahzamon
|_os siguientes evenios adversos se han reponado despue‘ de ia comercializacion en
asociacién temporal con ej uso de Xarelto. La frecuencia de estos eventos adversos reporiados
a partir de la experiencia posterior a la. comercializacion no se puede estimar.
Alteraciones del sistema nnmunologlco angioecema y edema alérgico (en los ensayos
combinados de fase I, estos eventos fueron peo frecuentes (2 1/1,000 a < 1/100)).
Alteraciones hepatoblllares: Colestasis, Hepatitis (incluyendo lesion hepatica) (en los ensayos
fase it combinado, éstos eventos fueron raros (2 1/10,000 to < 1/1,000))
Trastornos linfaticos y sanguineos: Trombocitopenia (en los ensayos de fase Il combinado,
estos eventos fueron poco comunes (z 1/1,000 to < 1/100)).

Sobredosis

Ante la eventualidad de una sobredesificacion, toncurrir al hospital mas cercano o comunicarse
. haY

con los Centros de Toxicologia: '

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez = Tel.: ('11 1) 496> ﬂ666/2247

~
Hospital A. Posadas —Tel.; {011) 4654- 6648/46‘38 7777, . / “,3
f'w L /
| : 7 - o
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Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata - Tej.: {0221) 451-5555.

Se han nolificado casos raros de sobredosis de'fthasta 600 mg sin complicaciones hemorragicas
ni otros eventos adversoes. Debldo a la absorci ;r\ limitada, es de esperar un efecto techo sin
incremento adicional en Ia exposicion plaamatlca promedxo a dosns supraterapéuticas de 50 mg
o0 superiores. . ‘

No hay disponible ningln anu’doto especifico qJe antagc;niCe el efecto farmacodinamico de
rivaroxaban. Puede considerarse el uso de carbon activado para reducir la absorcion en caso
de sobredosis por Xarelto Debndo a Ia elevada‘ jjacién a (as protemas plasmaticas, no se

espera que el rlvaroxaban sea dializabie.

Manejo de hemorragias

Si se presentara una complicacién hemorrdgica en un paciente que recibe rivaroxaban, la
proxima administracion debe retrasarse o el tratamiento debe suspenderse, segun sea
necesario. El rivaroxaban tiene una vida media ;de aproximadamente 5 a 13 horas. El manejo
debe individualizarse en funcion de la gravedac.é;y localizacion de la hemorragia. Puede _
realizarse tratamiento sintomatico adecuado, sf.igdn sea 'necesario, como compresién mecanica
{por ejemplo, para la epistaxis grave), hemostasia quirargica con procedimientos de control de
la hemorragia, reerﬁplazo de liquidos y so;norteheniodin;’amico, hemoderivados (concentrado
de eritrocitos o.plasma fresco congelado, deper:;diendb cle la anemia o coagulopatia asbciada)
o plagquetas.

Si'la hemorragia no puede controlarse por las riedidas anteriores, puede considerarse la
administracion de un agente de reversion procd.agulante especifico, como concentrado de
complejo de protrombina (PCC), concentrado de complejo de protrombina activada (APCC) ¢
factor Vlla recombinante (r-FViia). Sin embargo. actuaimente hay una experiencia clinica muyr
limitada con el uso de estos productos en las personas que reciben Xarelto.

No se espera que el sulfato de protamina y la vitamina K afecten a la actividad anticoagulante
del rivaroxaban.

Hay experiencia limitada con el acido tranexamico y no hay experiencia con el acido
aminocaproico y la aprotinina en las personas (;Qe reciben Xarelto. No hay ni justificacion
cientifica para el beneficio ni experiencia con e} hemostaticd sistémico desmopresina en
‘personas que reciben Xarelto.

INCOMPATIBILIDADES

No conocidas a la fecha.

PRESENTACION . o
Envase conteniendo 14, 28, 56, 60, 98, 166 y 19€ comprimi’dos. :/’ 5
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ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIFCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Mantener éste y todos los medicamentos Iejbs del alcance de los ninos.

Conservar los comprimidbs recubiertos en el en;\/ase original.

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

“Marca registrada de Bayer AG, Alemania.

Fabricado por: Bayer AG, Leverkusen — Alemania.

Importado y distribuido por BAYER S.A., Ricardo Gutiérrez 3652 - (B1605EHD) —
Munro, Prov. de Buenos Aires, Argentina‘.

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.’

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministesio de Salud.

Certificado No. 54896
Venta bajo receta.
Fecha de dltima revisién:
Versién: CCDS 11
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INFORMACION P4RA EL PACIENTE

Xarelto® 2,5 mg
Rivaroxaban 2,5 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta ‘ ‘ ' Industria Alemana

Lea todo el prospecto detenidamente antes .e tomar este medicamento.

- Conserve este prospecto. Puede tener que \»plver a Ieariyo.
Si tiene alguna otra duda, pregunte a su mécico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted, No debe carlo a otras personas. Puede
perjudicarles, incluso si sus signos de enfermedad son los mismos que los suyos.

- Siconsidera que cualquiefa de los eventos adversos que sufre es serio o si aprecia

cualquier evento adverso no mencionado en:aste prospecto, informe a su médico o

farmacéutico. !

cQué encontraré en este prospecto?
1. ¢QUE ES XARELTO Y PARA QUE SE UTILIZA?
2. ;QUE NECESITA SABER ANTES DE TOMAR XARELTO?
3. ,COMO TOMAR XARELTO? ' |
4. POSIBLES EVENTOS ADVERSOS
5. CONSERVACION DE XARELTO '

6. CONTENIDO DEL ENVASE Y OTRA INFORMACION

Xarelto 2.5 mg comprimidos recubierios
El principid activo es rivaroxaban.
1. (',QUEi ES XARELTO Y PARA QUE SE UTILIZA?
Los comprimidos de Xarelto 2.5 mg se utilizan después de que usted

« sufrid un infarto de miocardio,

e tuvo angina inestable (angina o dolor de pecho que no esta bien controlado),
Como tratamiento, es posible que su medico le haya colocado un stent en la arteria obstruida o
estrechada para restablecer un flujo sanguineo afectivo. Xarelto reduce el riesgo de sulrir otro
infarto de miocardio, previene la formacion de c‘bégulos sanguineos en el stent de ia arteria

coronaria, o reduce el riesgo de morir por una enfermedad relacionada con el corazon o los

f, E i kY

vasos sanguineos.

017-26241681-APN-DERM#ANMAT
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Xarelto pertenece a un grupo de medicamentos ilamados agentes antitrombdticos. Actua
bloqueando un factor de la coaguiacion de la sangre (factor Xa) y reduce asi la tendencia de la
B .

sangre a formar coagulos, 0
l ¥

Ademas, su médico le indicara acido acetusahcu;r o {p. efi, dspirina) solo o combinado con
b A

i
¥

clopidogrel o ticlopidina. .

i
i

2. ¢ QUE NECESITA SABER ANT’ES DE iGMAR XARELTO?

No tome Xarelto

« sies alérgico (hipersensibilidad) a rlva oxaban © a cualquiera de los demas
componentes de Xarelto. Los componeﬂtes se enumeran al final de este prospecto

» siesta sangrando de forma |mportante ‘

e sitiene una enfermedad del higado que ocasiona un riesgo aumentado de
hemorragia

» Sitiene ulcera activa o ha tenido una ulcera reciente de estdmago o intestino

+ Sitiene o ha tenido retinopatia (un problema con los vasos sanguineos en el fondo
. A,
de los 0jos) E
i . '
» Sitiene o ha tenido hemorragia intrai:raneal ¢ intracerebral (hemorragia en el

W
1)

cerebro) recientes
¢ siesta embarazada o en periodo de I u:tancua

No tome Xarelto e |nforme a su médico si alguna de eJtas CIrcunstanCIas le afecta.

Advertencias y precauciones J
i
A
s Si padece una enfermedad renal moderada o grave

Tenga especial cuidado con Xarelto

s S tlene un rlesgo aumentado de hemorragia, lo que podrla suceder en situaciones

tales como:

- trastornos hemorragicos EE

- presion arterial muy alta, no controiada por tratamiento médico

- problemas con los vasos sangumnos en el cerebro o en la columna vertebral

- una operacion reciente en el cereb 0, en la calumna vertebral o en los ojos

- bronquiectasia (una enfermedad puzmonar en la que sus bronquios se ensanchan y

llenan de pus) o hemorragia previa en los pulrmones '

Informe a su medico antes de tomar Xarelto si;alguna d‘e ‘stas circunstancias le afecta. Su
médico puede decidir si debe ser tratado con Xarelto o si debe mantenerse bajo observacion

mas estrecha.

N
Nifios y adoiescentes Paal : g /’ L
\{*‘h? V".‘fa‘
ST © IF-2017-26241681-APN-DERM#ANMAT
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Xarelto no esta recomendado en menorzs du 18 anoi ce edad. No hay suficiente

informacidn sobre su uso en ninos y adolescentes.

Debe evitar Xarelto 2.5 mg si ha tenido un a_cc[’-;;giente cerebrovascuiar o TIA (ataque isquémico
transitorio) previos. A '
Xarelto no debe utilizarse én combinacién con Eienos otros medicamentos para reducir la

coagulacion sanguinea, diferentes a los indicados, como el prasugrel o el ticagrelor.

Si necesita someterse a una operacion:
- es muy imporntante que tome Xarelto antés y después de la operacion exactamente en
los horarios que le indicé su médico, }
Si su operacion lmpllca un catéter o una |n£ accmn €n iia columna vertebral (por ejemplo,
para anestesia epidural o espinal o para ia red JCCIOn det golor):
- es muy importante tomar Xarelto antesy despu;esi_de la inyeccion o de retirar el catéter
* exactamente en fos tiempos prescritos por su m'édico.
- Sitiene adormedicimiento o debilidad e las piernas o problémas en el intestino o la
vejiga después de terminar la anes,tes;g;:i, comuniguelo inmediatamente a su médico,

pues necesita atencién urgente.

Otros medicamentos y Xareito
Informe a su médico o farmaceutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, inciuso los adquiridos sin receta.
Si esta tomando: _ ‘
- algunos medicamentos contra infeccit, nes por,,h'ongos (p. €j., ketoconazol}, a menos

que solo se apliquen sobre la piel ;‘

3 .

- algunos medicamentos antivirales coiiira el VIH 7 SIDA (p. €j., ritonavir)

- otros medicamentos para disminuir la c;pagulacgowde la sangre (p. gj. enoxaparing,
clopidogrel o antagonistas de la vitaming K comoa:yvgrfarina © acenocoumaroi)

- medicamentos antiinflamatorios y para aliviar el dolor (p. e). naproxeno ¢ acido
acetilsalicilico)

- algunos medicamentos paré tratar la ¢epresion (inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) o inhitideres selectivos de la recaptacion de la

serotonina y noradrenalina (IRSN))

informe a su meédico antes de tomar Xarélto, pues el efecto de Xarelto puede aumentar. Su
médico decidira si debe ser tratado con Xarelto y si debe mantenerse bajo observacién mas
estrecha. 0

Si su médico piensa que usted tienie un .lesgo Aumentado de padecer ulceras de estomago o

.)‘ k

intestino, también puede utilizar un tratamlﬂntcﬁanhulcel;oqo preventivo. s ]

. TF-20 »’_7/;624}_6‘81-’APN-DERM#ANMAT
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Si esta recibiendo:

- algunos medicamentos para ei tratamiento de la epilepsia (fenitoina, carbamazepina,
fenobarbltal) ‘
- hierba de San Juan, un producio a base de hierbas utilizado para la depresion
rifampicina, un antibiético
informe a su médico antes de tomar X\arelto rues el efecto de Xarelto puede disminuir. Su
medlco decidira si debe ser tratado con Xarelto y si debe mantenerse bajo observacion mas
estrecha. : :
Durante el tratamiento con Xarelto u otro agent% antitrorvi;ibético, la inyeccién intramuscular

puede causar hematomas, por lo que debe ser'bvitada. .

Xarelto con a_limenios’y'bebidas i

Los comprimidos de Xarelto 2.5 mg pueden torrarse con 0 sin alimentos,

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia no tome Xarelto. Si existe la posibilidad de
quedar embarazada, utilice un anticonceptivo seguro mientras esta tomando Xarello. Si
quedara embarazada mientras esta tomando Xarelto, comuniquelo inmediatamente a su

medico, quien decidird como sera tratada.

Conduccién y uso de maquinas ;;
Xarelto puede causar efectos secundarios com;_) mareog (f;ecuencia' frecuentes) o desmayos
(frecuencna. poco frecuentes) (ver "Posibles evwntos ad\;arsos . No debe conducir ni usar
maquinas si se ve afeclado por estos sinfomas.

b
Informacién 1mponante sobre algunos de Ios componentes de Xarelto
Xarelto contiene lactosa. Si su médico le ha comumcado que tlene intolerancia a algunos

azticares, contacte a su médico antes de tomar Xarelio.

3. ¢COMO TOMAR XARELTO? ,
Tome siempre Xarelto exactamente como le ha dicho su médico. Consuite a su médico o

farmaceéutico si no esta seguro.

Cuanto tomar o H
La dosis usual es un comprimido de 2.5 mg do<‘ veces a,‘ d'a Tome los comprimidos de Xarelto
2.5 mg durante al menos 24 meses, a menos qge su medl"o le indique otra cosa. Tome Xarelto

todos los dias alrededor de ta misma hora (por agjemplo, un comprimido por la mafana y uno
. el
por la noche). N

T #2017:26
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Su médico también le indicara que tome &cido s.cefilsalicilico o acido acetilsalicilico combinado
con clopidogret o ticlopidina. Su médico le dira ,‘;'uénlo tomar (en general entre 75-100 mg de
acido acetilsalicilico al dia 0 una dosis diaria de‘:75‘1 00 rhg' de acido acetilsalicilico sumada a
una dosis diaria de 75 mg de clopidogrel o una dosis diaria. estandar de ticlopidina). '
Degluta los comprimidos preferiblemente con agua.

Los comprimidos de 2.5 mg de Xarelto se pueden tomar con o sin alimentos.

Si tiene dificultades para tragar el comprimido eatero, hable con su médico acerca de otras
formas de tomar Xarelto. El comprimideo de Xar{ﬁlto se puede 'triturar y mezclar con agua o con
alimentos blandos, como el puré de manzana, inmediatamente antes de administrarlo.

Si fuera necesario, el médico puede administrarle el comprimido triturado de Xarelto por senda
nasogastrica.

Cuando tomar Xarelto

Tome el primer comprimido de 2.5 mg comq"ie indique su médico.

Luego tome dos comprimidos de 2.5 mg todos s dias Fasta que su médico le diga que lo
interrumpa. - B o '
Intente tomar los comprimidos de 2.5 mg todos J;os dias‘é la misma hora como ayuda para
recordarlo.

Su médico decidird cuanto tiempo debe continuar el tratamiento.

Si toma mas Xareito del que debiera ‘
La toma de demasiados comprimidos de Xarelto aumenta el riesgo de hemorragia.

Contacte inmediatamente con su médico si ha tomado demasiados comprimidos de Xarelto
concurra al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Tel.: (011) 4962-6666/2247.

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

Centro de Asistencia Toxicolc')gicé La Plata - Tel.: 7(0221‘) 451-5555.

Si ha olvidado tomar Xare_lto

Si ha olvidado tomar una dosis, tome el préxima comprimido de 2.5 mg normalmente.,

Si interrumpe el tratamiento con Xareito

Tome los comprimidos de Xarelto 2.5 mg regularmente y mientras que su medico continle
recetandoselos. Si deja de tomar Xarelto, podré aumentar su riesgo de sufrir otro infarto de
miocardio o una trombosis del stent (cbégulo de‘ sangre que obstruye el stent de la arteria
coronaria).

Si tiene alguna duda, pregunte a su medico o farmaceutico. o

: IR 017 26241681-APN-DERM#ANMAT
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4. POSIBLES EVENTOS ADVERSOS ‘
Aligual que todos los medicamentos, Xarelto‘p;yl@iiede causar eventos adversos, aunque no todas
las personas los sufran. ‘ .
Si considera que cualquiera de los eventos adversos que sufre es serio o si aprecia cualquiér
evento adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.
Como otros medicamentos similares (antitromboticos), Xarelto puede causar hemorragias que
pueden ser potencialmente mortales. Una hemorragia excesiva puede causar una caida
repentina de su presion arterial (shock). En algs,;nos casos estas hemorragi.as pueden no ser
evidentes. ” ) v
Posibles eventos adversos que pueden ser ..n signo de sangrado: ‘
Informe a su médico inmediatamente, si tiens: alguno de los eventos adversos siguientes:
"« hemorragia prolongada o excesiva |
» debilidad excepcional, cansancio, palidez, mareés, cefalea, hinchazon inexplicada,
dificultad al respirar, shock sin explicacion y angina de pecho (dolor toracico)
Su médico puede decidir tenerle bajo observacll,fﬁn,més estrecha o cambiar la forma de ser
tratado.
Se ha reportado para Xarelto que pueden presentarse los siguientes eventos adversos:
Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de 10 personas
- hemorragia en el estomago o intestino, hemorragia urogenital (incluyendo sangre en la
orina y hemorragia menstrual abundante), hemdrrégia nasal, sangradc en las encias
- hemorragia en los ojos (mcluyendo hem, orragua en el blanco de los ojos)
- hemaioma, moretdn (hemorragia dentru del tejldo o en una cavidad del cuerpo)
- hemorragia despues de una operauon-
- hinchazén en las extremidades ‘, o
- dolor en las extremidades
- fiebre
- reduccion del recuento de glébulos rojos que pueden hacer que su piel se vea palida y
causar debilidad o falta de ahento
- dolor de estémago, indigestion, sensacion de nauseas o vomitos, estrefimiento, diarrea
- funcién renal alterada (puede verse en andlisis realizados por su médico)
- presion arterial baja {los sintomas pueden ser sensacién de mareo o desmayo al
ponerse de pie)
- debilidad, cansancio (disminucidn general de energia y fuerza), cefalea, mareos
- erupcién cuténea, picor de la piel
- los analisis de sangre pueden presentai un aumznto de aigunas enzimas hepéticas
- sangrado de la piel o debajo de la piel 'fﬂ.i P

- sangre al toser
S

- ’ '
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" Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de 100 pRrsoras

- hemorragia en el cerebro o dentro del créneo
- hemorragia en una art|culaC|on que cau a dolor e hinchazén
- exudacion de sangre o liquido de la he, ,da ounru.glca

..4

- sensacion de malestar 5

- sequedad de boca ;

- reacciones alérgicas, incluyendo rpacce meQ alergu:as cutdneas

- uricaria _ )

- funcion alterada del higado (puede velzrs‘fe en analisis realizados por su médico)

- los analisis de sangre pueden presenta‘; un aumento de la bilirrubina, de algunas
enzimas hepaticas o pancreaticas o de! niimero de plaquetas

- aumente de la frecuencia cardiaca

- desmayos

Raros: puede afectar hasta 1 de 1,000 personas

- hemorragia en un musculo

- pseudoaneurisma (coleccion de aangre (hematomd) despueés de una complicacion en
un procedimiento cardxaco en el que ur cateter es insertado para tratar la estrechez de
las arterias coronarias)

- hinchazon localizada ‘

- ictericia (tinte amarillo de la piel y los ojhs)

De frecuencia desconocida: no puede estima':}l'se a partir de los datos disponibles

- sindrome companimental después de un sangrado‘ {aumento de la presién dentro de
los musculos de las piernas o los brazc;;-: después de una hemorragia, que causa dolor,
hinchazén, alteracion de la sensibilidad. entumecimiento o paréiisis)

- insuficiencia renal después de una hemorragia severa

Los siguientes eventos adversos se han reportado posteriores a la comerciaiizacién:
- Angioedema y edema alérgico (hinchazén de la cara, los labios, la boca, la lengua o la
garganta). , | | '
- Colestasis (flujo biliar reducido), Hepau s incl. Ie5|on hepatocelular (inflamagcion del
higado incl. lesion hepatica)
- Trombocitopenia {bajo numero de piaqu“etas, gue son células que ayudan a la sangre a

coagularse}

Si considera que cualquiera de los eventos adversos que sufre es severo o si aprecia

cualquier evento adverso no mencionado er’este prospecto, mforme a su médico o

. W E K
‘farmacéutico. : : # ;
) £

; LA
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5. CONSERVACION DE XARELTO

Mantenga Xarelto fuera de la vista y del aicancy: de los r+Aos.

No utilice Xarelto después de fa fecha de caducidad indicada en la Cdja y en cada blister. La
fecha de uaducndad se refiere a! ditimo dia de eze mes.

Los medicamentos no se deben tirar porios der{‘aguea ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico como tirar los medicamentos que ‘ya no utiliza. De esia forma ayudara a proteger
el medio ambiente. ' |

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

6. CONTENIDO DEL ENVASE Y OTRA INFORMACION

Qué contiene Xarelto ‘ - ‘

Xarelto 2.5 mg comprimidos recubiertos ‘\

- El principio activo de los comprimides de ‘>',f‘arelto 2.5&,;19 es rivaroxabén.
Cada comprimido contiene 2.5 mg de fiva(bxabén. '

- Los otros componentes son: s
Nlcleo del comprimido de 2.5 mg: _ i
celulosa microcris'talina, croscarmelosa de sodio, lactosa monohidrato, hipromelosa 5 cP,
laurilsulfato de sodio, estearato de magneﬁy;jo. '

Recubrimiento, comprimido de 2.5 mg:

_magcrogol 3350, hipromelosa 15 cP, dioxido de titanio (E171), amarillo de oxido de hierro.

Aspecto de Xarelto y contenibdo. del envase

Los comprimidos con recubrimiento pelicular Xarelto 2.5-m.g son de un color amarillo claro,
redondos, con ia cruz de BAYER enuna cara 'y “2 5"y un tria’m'gulo en la otra.

Pueden estar envasados ern bhster en cajas de: £ -arton de 14, 28, 56, 60, 98, 168 0 196
comprimidos con recubrlmlemo pelicular o en bu'stpr de do is unitarias en cajas de carton de 10

. x 10100 x 1 comprimides con recubrimiento pehcular.

3
3
L

PRESENTACION; o
Envase conteniendo 14, 28, 56, 60, 98, 168 y 196 comprimidos.

Titular de la autorizacién de comercuahzacnon y fabricante

Para cualquier informacior sobre este mt,dlcamranto contacte con el representante focal del
titular de la autonzacnon de comercializacion.

*Marca registrada de Bayér AG, Alemania.

Fabricado por: Bayer AG, Leverkusen — Alemania. )

importado y distribuido per BAYER S.A., Ricardo Gutiérrez 3652 - (B1805[§HD) -

Munro, Prov. de Buenos Aires, A/gentma h
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Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico. S
N0 Frt f,w.r

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. SR

Certificado No. 54896

Venta bajo receta.

Fecha de ultima revisién:

Version: CCPI 11

Ante cualquier inconveniente con el producto éri,pacienté puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.g)v.ar/farrzlaé;:ovigilancia/Notiﬁcar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234 | o

e

Y S

IF-2017-26241681-APN-DERM#ANMAT
Xarelto 2,5_CCDS 11 , § ‘ Pagina 38 de 38

‘pagina 9 de 9



[N PR LI 4 loble ko

Republica Argentina - Poder Ejecativo Nacional
2017 - Aiio de las.Encrgias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
- Anexo

Numero: IF-2017-26241681-APN-DERM#ANMAT
CIUDAD DE BUENOS AIRES

Martes 31 de Octubre de 2017

Referencia: inf p pacientes 12554-17-4 certif 54.896

El documento fue importado por el sistema GEDD con un total de 9 pagina/s.

Eduardo Vedovato
Técnico Profesional
Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica '



