Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Aiio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion
Numero: DI-2018-1480-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viemes 16 de Febrero de 2018

Referencia: 1-0047-0000-01 50‘84- 17-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-015084-17-1 del Registro de la Administraciéon 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 e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada XARELTO / RIVAROXABAN, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, RIVAROXABAN 10 mg; aprobada por Certificado N°
54.896.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la 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.

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

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION 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 10 mg; el nuevo proyecto de rétulos
obrante en los documentos IF-2017-32649729- APN-DERM#ANMAT; el nuevo proyecto de
prospecto obrante en el documento [F-2017-32651215-APN-DERM#ANMAT; e informacion
para el paciente obrante en el documento IF-2017-32651468- APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. ~ Practiquese la atestacion 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 Disposicion y rétulos, prospectos e informacién para el
paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.
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PROYECTO DE ROTULO

XARELTO® 10 mg
Rivaroxaban

Comprimidos recubiertos
Industria Alemana
Venta bajo receta.

COMPOSICION

XARELTO® 10 mg

1 comprimido recubierto contiene 10,0 mg de rivaroxaban.

Excipientes: celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, lactosa monohidrato, hipromelosa 5
cP, lauril sulfato de sodio, estearato de magnesio, cubierta pelicular: hipromelosa 15 ¢P, macrogo!
3350, di6xido de titanio (E171), 6xido de hierro rojo (E172) c.s.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Segun prescripcion médica.

PRESENTACION

Envases con 2 comprimidos recubiertos.

No debe utilizarse luego de la fecha de vencimiento.
Conservar en un lugar seco a una temperatura no mayor a 30 °C.
MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

®Marca registrada de Bayer AG — Alemania.

Fabricado por: Bayer AG, Leverkusen - Alemania

En Argentina:

Importado y distribuido por:

Bayer S.A., Ricardo Gutiérrez 3652 (B1605EHD) Munro, Prov. de Buenos Aires, Argentina.
Dir. Téc.: José Luis Role, Farmgcéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Cert. No. 54896
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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 13 de Diciembre de 2017

Referencia: rotulo 15084-17-1 certif 54896.

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

Digitaly signad by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

ON: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR. 03MINISTERIO DE MODERNIZACION.
ouzSECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA. serialNumber=CUIT 30715117564

Dste: 2017.12.13 14:50:42 -03'00°

Eduardo Vedovato

Técnico Profesional

Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GOE

ON ON DOCUMENTAL €L - GOE. c=AR,
D€ ION, TARIA OE

M VA T

30715117564

Oste: 2017 12.93 14:50:42 0300



PROYECTO DE ROTULO

XARELTO* 10 mg
Rivaroxaban

Comprimidos recubiertos
Industria Alemana
Venta bajo receta.

COMPOSICION

XARELTO® 10 mg

1 comprimido recubierto contiene 10,0 mg de rivaroxaban.

Excipientes: celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, lactosa monohidrato, hipromelosa 5
cP, lauril sulfato de sodio, estearato de magnesio, cubierta pelicular: hipromelosa 15 cP, macrogol
3350, didxido de titanio (E171), oxido de hierro rojo (E172) c.s.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Segun prescripcion médica.

PRESENTACION

Envases con 2 comprimidos recubiertos.

No debe utilizarse luego de la fécha de vencimiento.
Conservar en un lugar seco a una temperatura no mayor a 30 “C.
MANTENER LLEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

®Marca registrada de Bayer AG ~ Alemania.

Fabricado por: Bayer AG, Leverkusen - Alemania

En Argentina:

Importado y distribuido por:

Bayer S.A., Ricardo Gutiérrez 3652 (B1605EHD) Munro, Prov. de Buenos Aires, Argentina.
Dir. Téc.: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Cert. No. 54896
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PROYECTO DE ROTULO

XARELTO®* 10 mg
Rivaroxaban

Comprimidos recubiertos
Industria Alemana
Venta bajo receta.

COMPOSICION

XARELTOY 10 mg

1 comprimido recubierto contiene 10,0 mg de rivaroxaban.

Excipientes: celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, lactosa monchidrato, hipromelosa 5
cP, lauril sulfato de sodio, estearato de magnesio, cubierta pelicular: hipromelosa 15 cP, macrogol
3350, dioxido de titanio (E171), dxido de hierro rojo (E172) c.s.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Segun prescripcion médica.

PRESENTACION

Envases con 2 comprimidos recubiertos.

No debe utilizarse luego de ia fecha de vencimiento.
Conservar en un lugar seco a uha temperatura no mayor a 30 °C.
MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE.LOS NINOS.

®Marca registrada de Bayer AG - Alemania.

Fabricado por: Bayer AG, Leverkusen - Alemania

En Argentina:

Importado y distribuido por:

Bayer S.A., Ricardo Gutiérrez 3652 (B1605EHD) Munro, Prov. de Buenos Aires, Argentina.
Dir. Téc.: José Luis Role, Farmaceéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Cert. No. 54896
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PROYECTO DE PROSPECTO

XARELTO®10 mg
Rivaroxaban
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta. Industria:Alemana

COMPOSICION

XARELTO® 10 mg

1 comprimido recubierto contiene 10,0 mg de rivaroxaban.

Excipientes: celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, lactosa monohidrato, hipromelosa 5
cP, lauril sulfato de sodio, estearato de magnesio, cubierta pelicular: hipromelosa 15 ¢P, macrogol
3350, dioxido de titanio (E171 ). oxido de hierro rojo (E172) c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor directo del factor Xa, altamente selectivo. Cédigo ATC: BO1AFO1

DATOS CLINICOS

Indicaciones .

XARELTO® esta indicado para la prevencion del Tromboembolismo Venoso (TEV) en pacientes
sometidos a una intervencion quirurgica ortopédica mayor de las extremidades inferiores.
XARELTO® esta indicado para el tratamiento de la.trombosis venosa profunda (TVP) y de la
embolia pulmonar (EP), y prevencién de las recurrencias de la TVP y de la EP en adultos.

PROPIEDADES FARMACOLbGICAS

Accion farmacolégica

El rivaroxaban es un inhibidor directo del factor Xa, altamente selectivo, con biodisponibilidad oral.
La activacion del factor X para convertirse en factor Xa (FXa) por medio de las vias intrinseca y
extrinseca desempena una funcion fundamental en la cascada de la coagulacion de la sangre. El
FXa convierte directamente la-protrombina en trombina por medio del complejo protrombinasa y, en
ultima instancia, esta reaccion lleva a la formacion de codgulos de fibrina y a la activacion de
plaquetas por la trombina. Una molécula de FXa puede generar mas de 1.000 moléculas de
trombina debido a la naturaleza de amplificacion de la cascada de la coagulacion. Ademas, la
velocidad de reaccion del FXa unido a la protrombinasa aumenta en 300.000 veces, en
comparacion con la del FXa libre y causa un estallido de generacién de trombina. Los inhibidores
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selectivos del FXa pueden terminar el estalido amplificado de generacion de trombina. En
consecuencia, varias pruebas especificas y globales de coagulacion son afectadas por el
rivaroxaban. En seres humanos se ha observado la inhibicion dependiente de la dosis de la
actividad del tactor Xa.

Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: agente antitrombético
Codigo ATC: BO1AX06

Etectos farmacodinamicos

En humanos se observé inhibicién dependiente de la dosis de la actividad del factor Xa. El tiempo
de protrombina (TP) es afectado por el rivaroxaban de manera dependiente de la dosis, con una
correfacion estrecha con las concentraciones plasmaticas (el valor de r es igual a 0,98) si se
emplea Neoplastina para el analisis. Otros reactivos proporcionarian resultados diferentes. La
lectura del TP debe hacerse en segundos, porque la RIN (Razon Internacional Normalizada) sélo
se ha calibrado y validado pa;fa el uso de los cumarinicos y no puede utilizarse con ningun otro
anticoagulante. En los pacientes sometidos a una intervencion de cirugia ortopédica mayor, los
percentilos 5/95 del TP (Neoplastina), de 2 a 4 horas después de tomar el comprimido recubierto
(es decir, en el momento del efecto maximo), variaron entre 13 y 25 segundos.

En un estudio de farmacologia clinica sobre la reversion de la farmacodinamica de rivaroxaban en
sujetos adultos sanos (n = 22), se evaluaron los efectos de dosis unicas {50 Ul/kg) de dos tipos
diferentes de PCC, un PCC de 3 factores (Factores II, IX y X) y un PCC de 4 factores (Factores I,
VII, IX y X). El PCC de 3 factores redujo la media de los valores del TP de Neoplastina en,
aproximadamente, 1.0 segundo dentro de los 30 minutos, en comparacion con reducciones de,
aproximadamente, 3.5 segundos observadas con el PCC de 4 factores. En cambio, el PCC de 3
factores tuvo un efecto global mas rapido y mayor en la reversion de los cambios en la generacion
de trombina- enddgena respecto del PCC de 4 factores. El tiempo de Tromboplastina Parcial
activada (TTPa) y el HepTest™ también estan prolongados, de manera dependiente de la dosis; sin
embargo, no se recomiendan para evaluar el efecto farmacodinamico del rivaroxaban. La actividad
anti-factor Xa también es alectada por el rivaroxaban: sin embargo, no se dispone de un patron
para la calibracion.

No es necesario vigilar los parametros de la coagulacion durante el tratamiento clinico de rutina
con XARELTO®.
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Eficacia clinica y seguridad ‘

Prevencion del Tromboembolismo Venoso (TEV) en pacientes sometidos a una intervencion
de cirugia ortopédica mayor de las extremidades inferiores.

El programa clinico del rivaroxaban se disené para demostrar la eficacia de XARELTO® para la
prevencion de los incidentes de Tromboembelismo Venoso (TEV), es decir, la Trombosis Venosa
Profunda (TVP), proximal y distal, y la Embolia Pulmonar (EP) en los pacientes sometidos a una
intervencion de cirugia ortopédica mayor de las extremidades inferiores. En estudios clinicos de
fase I, a doble ciego. controlados y aleatorizados, el programa RECORD, se estudié a mas de
9.500 pacientes (7.050 con-cirugia de reemplazo total de la cadera y 2.531 con reemplazo total de
rodilla).

El tratamiento con XARELTO®, a una dosis de 10 mg una vez al dia, iniciado no antes de seis
horas después de la intervencion quirirgica, se comparé con la enoxaparina, a una dosis de 40 mg
una vez al dia, iniciado 12 horas antes de la intervencion.

En tres estudios de fase lli (véase la Tabla 1), el rivaroxaban redujo significativamente la tasa de
incidentes de Tromboembolismo Venoso Total (cualquier TVP detectada venograficamente o
sintomatica, EP no monral 0 muerte) e incidentes de Tromboembolismo Venoso Mayor (TVP
proximal, EP no mortal y muerte relacionada con incidentes de TEV), los criterios principales y
secundarios mayores pre especificados de valoracion de la eficacia. Ademas, en los tres estudios,
la tasa de incidentes de Tromboembolismo Venoso sintomatico (TVP sintomatica, EP no mortal,
muerte relacionada con incidentes de TEV) fue mas baja en los pacientes tratados con XARELTO®,
en comparacion con los pacientes tratados con enoxaparina.

El principal criterio de valoracién de la seguridad. la hemorragia mayor, mostré tasas comparables
en los pacientes tratados con 10 mg de XARELTO®, en comparacion con 40 mg de enoxaparina.
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'«1‘4 i’ )
El analisis de los resultados agrupados de los ensayos clinicos de tase Ill corroboré los daios\i___',

obtenidos en los estudios individuales en cuanto a la reduccion del TEV total, TEV mayor y TEV
sintomatico con 10 mg de XARELTO®, una vez al dia, en comparacién con 40 mg de enoxaparina,
una vez al dia.

Ademas del programa RECORD de fase lll, se realizé un estudio abierto de cohortes, de no
intervencién posterior a la autorizaciéon (XAMOS) en 17,413 pacientes sometidos a una cirugia
ortopédica mayor de cadera o rodilla, para comparar rivaroxabdn con otros tipos de
tromboprofilaxis farmacolégica estdndar en un entorno de la vida real. Se produjo TEV sintomatico
en 57 (0.6%) pacientes en el grupo del rivaroxaban (n=8,778) y en 88 (1.0%) pacientes en el
grupo del estandar de atencion (n = 8,635; HR 0.63; IC del 95% 0.43-0.91), poblacién de seguridad.
Se produjo sangrado mayor en 35 (0.4%) y 29 (0.3%) pacientes en los grupos de rivaroxaban y del
estandar de tratamiento (HR 1.10; IC del 95% 0.67-1.80). Este estudio de no intervencién confirmé
los resultados de eficacia y seguridad que se observaron en el programa RECORD.

Un subanalisis post hoc del estudio abierto de cohortes, de no intervencion posterior a la
autorizacion (XAMOS) incluyo 790 pacientes que se sometian a una cirugia relacionada con una
fractura de miembros inferiores que recibian rivaroxaban u otra tromboprofilaxis farmacolégica
estandar. Se produjo TEV sintomatico en 2 (0.6%) pacientes en el grupo de rivaroxaban (n = 350) y
en 5 (1.1%) de los pacientes del grupo del estandar de tratamiento (n = 440; HR 0.51; IC del 95%
0.10-2.61; poblacion de seguridad). Se produjo sangrado mayor en 1 (0.3%) y 2 (0.5%) de los
pacientes en los grupos del rivaroxaban y del estandar de atencion (HR 0.97; IC del 95% 0.06-
15.53). En este subandlisis, fas incidencias de TEV y sangrado mayor en pacientes que se
sometian a cirugia de los miembros inferiores relacionada con una fractura son comparables a las
incidencias observadas en el programa RECORD en pacientes con reemplazo electivo de cadera y
rodilla.

Tratamiento de la TVP, de la EP y prevencién de las recurrencias de la TVP y de la EP

El programa clinico de Xareltc; se diseRd para demostrar la eficacia de Xarelto en el tratamiento
inicial y continuado de la TVP aguda y de la EP y en la prevencion de sus recurrencias.

En cuatro estudios clinicos de fase Ill, aleatorizados y controlados (EINSTEIN DVT, EINSTEIN EP,
EINSTEIN EXTENSION y EINSTEIN CHOICE), se estudiaron mas de 12.800 pacientes;
adicionalmente, se realizé un andlisis agrupado predefinido de los estudios EINSTEIN TVP,
EINSTEIN EP. La duracién corhbinada totat del tratamiento en todos los estudios fue de 21 meses.
En el estudio EINSTEIN DVT, se estudiaron 3.449 pacientes con TVP aguda para el tratamiento de
la TVP y prevencion de las recurrencias de la TVP y de ia EP (se excluyeron los pacientes que
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presentaban EP sintomatica). La duracion del tratamiento fue de 3. 6 o0 12 meses, dependiendo del
criterio clinico del investigador.

Para el tratamiento inicial de la TVP aguda se administré rivaroxaban 15 mg dos veces al dia
durante 3 semanas y a continuacion, rivaroxaban 20 mg una vez al dia.

En el estudio EINSTEIN EP, se estudiaron 4.832 pacientes con EP aguda para el tratamiento de la
EP y para la prevencion de las, recurrencias de TVP y EP. La duracién del tratamiento fue de 3, 6 o
12 meses, en funcion del juicio clinico del investigador.

Para el tratamiento inicial de EP aguda, se administré6 15 mg de rivaroxaban. dos veces al dia
durante tres semanas. Esta pauta fue seguida por 20 mg de rivaroxaban una vez al dia.

En los estudios EINSTEIN TVP y EINSTEIN EP, el tratamiento comparador fue enoxaparina
administrada durante al menos cinco dias, en combinacion con un antagonista de la vitamina K
hasta que el TP/RIN estuvieré en rango terapeéutico (2 2,0). El tratamiento se continué con un
antagonista de la vitamina K, con un ajuste de dosis para mantener los valores de TP/RIN dentro
del rango terapéutico de 2,0 a 3,0.

En el estudio EINSTEIN EXTENSION para la prevencion de la TVP recurrente o de la EP se
estudiaron 1.197 pacientes con TVP o EP. El tratamiento tuvo una duracion adicional de 6 o 12
meses en pacientes que préviamente habian completado un periodo de 6 a 12 meses de
tratamiento por TEV, en funcion del criterio clinico del investigador. Se comparé Xarelto 20 mg una
vez al dia con placebo.

Los estudios EINSTEIN DVT, EP y EXTENSION usaron las mismas variables principales y
secundarias predefinidas de eficacia. La variable principal de eficacia fue el TEV sintomatico y
recurrente, definido como la combinacion de TVP recurrente o bien EP mortal 0 no mortal. La
variable secundaria de eficacia se definié como la combinacion de TVP recurrente, EP no mortal y
mortalidad por todas las causas.

En el estudio EINTEIN CHOICE, se estudiaron 3.396 pacientes con TVP y/o EP sintomatica
confirmada que completaron de 6 a 12 meses de tratamiento anticoagulante para la prevencion de
la EP mortal o la TVP o EP sintomatica, recurrente y no mortal. Se excluyeron del estudio a los
pacientes con una indicaciéﬁ de anticoagulacién continuada con dosificacion terapéutica. La
duracion del tratamiento fue de hasta 12 meses. dependiendo de la fecha individual de
aleatorizacion (mediana: 351 dias). Se compararon Xarelto 20 mg una vez al dia y Xarelto 10 mg
una vez al dia con 100 m g de acido acetilsalicilico una vez al dia.

La variable principal de eficacia fue el TEV sintomatico y recurrente, definido como la combinacion
de TVP recurrente o bien EP mortal o no mortal.

En el estudio EINSTEIN DVT (ver tabla 2) rivaroxaban demostro ser no inferior a enoxaparina /
antagonista de la vitamina K (AVK) para la variable principal de eficacia (p < 0,0001 (prueba de no
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inferioridad); cociente de nesgos (hazard ratio). 0,680 (0,443-1,042), p=0,076 (prueba de
superioridad)). El beneficio clinico neto pre-especificado (variable principal de eficacia mas
episodios hemorragicos mayores) mostrd un cociente de riesgos (hazard ratio) de 0,67
((IC 95%: 0,47-0,95), valor nominal de p=0,027) en favor de rivaroxaban. Los valores del RIN
estuvieron dentro del rango.terapéutico un promedio del 60,3% del tiempo para una duracién media
del tratamiento de 189 dias, y del 55,4%, 60,1% .y 62,8% del tiempo en los grupos con una
duracion prevista del tratamiento de 3, 6, y 12 meses, respectivamente. En el grupo de tratamiento
con enoxaparina/AVK, no se observé una relacion clara entre fa media del TTR (tiempo dentro del
rango objetivo de RIN entre 2,0-3,0) del centro en los terciles de igual tamafio y la incidencia de
TEV recurrente (p = 0,932 para la interaccién). En el tercil mas alto segun el control del centro, el
cociente de riesgos (hazard ratio) de rivaroxaban con respecto a warfarina fue de 0,69 (IC 95%:
0,35-1,35).

Las tasas de incidencia de la variable principal de seguridad (hemorragia mayor 0 no mayor
clinicamente relevante), asi como la variable secundaria de seguridad (hemorragia mayor) fueron
similares en ambos grupos de tratamiento.

Tabla 2. Resuitados de eficacia y seguridad del estudio de fase Ill EINSTEIN DVT

Poblacion del estudio 3.449 pacientes con trombosis venosa profunda aguda
sintomatica
Pauta de tratamiento y Xarelto @ Enoxaparina/AVK ®
duracion 3,60 12 meses 3. 60 12 meses
N=1.731 N=1.718
TEV sintomatico recurrente * 36 51
(2,1%) (3,0%)
"EP sintomatica recurrente 20 ' 18
(1,2%) (1,0%)
TVP sintomatica recurrente 14 28
| (0;8%) (1.6%)
EP y TVP sintomatica 1 0
(0,1%)
EP montal/Muerte en la que 4 6
no puede descartarse EP (0,2%) (0,3%)
Hemorragia mayor 6 no mayor | 139 138
clinicamente relevante (8,1%) (8,1%)
Eventos hemorragicos 14 20
mayores (0,8%) (1,2%)
GLARDD
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A Rivaroxaban 15 mg dos veces al dia durante 3 semanas, seguido de rivaroxaban 20 mg una vez
al dia.

® Enoxaparina durante al menos S dias, solapado con y seguido por AVK.

* p < 0,0001 (no-inferioridad; cociente de riesgos (hazard ratio) pre-especificado de 2,0); cociente
de riesgos (hazard ratio): 0,680 (0.443 - 1,042), p = 0,076 (superioridad).

En el estudio EINSTEIN EP (vér tabla 3) rivaroxaban demostré ser no inferior a la enoxaparina/AVK
para la variable primaria de eficacia (p = 0,0026 (prueba de no inferioridad); cociente de riesgos
{hazard ratio): 1,123 (0,749-1,684)). El beneficio elinico neto pre-especificado (resultado de eficacia
primaria mas eventos de sangrado mayor) se reportd con un cociente de riesgos (hazard ratio) de
0,849 ((IC del 95%: 0,633 a 1,139), valor nominal de p = 0,275). Los valores de RIN estuvieron
dentro del rango terapéutico ‘de una media de 63% del tiempo para la duracién media del
tratamiento de 215 dias, y el 57%, 62% y 65% del tiempo en los grupos de duracion prevista de
tratamiento de 3, 6 y 12 meses, respectivamente. En el grupo de enoxaparina/AVK, no hubo una
relacién clara entre el nivel de la media TRT del centro (Tiempo en objetivo de RIN de 2,0-3,0) en
los terciles de igual tamaio y la incidencia de la recurrencia de TEV (p = 0,082 para la interaccion).
En el tercil superior de acuerde con el centro, el cociente de riesgos (hazard ratio) con rivaroxaban
en comparacion con warfarina fue 0,642 (IC 95%: 0,277 — 1,484).

Las tasas de incidencia de la variable principal de seguridad (eventos hemorragicos mayores o no
mayores. clinicamente relevantes) fueron ligeramente inferiores en-el grupo de tratamiento con
rivaroxaban (10,3% (249/2412) frente a las del grupo de tratamiento con enoxaparina/AVK (11,4%
(274/2405). La incidencia de las variables secundarias de seguridad (eventos de sangrado mayor)
fue inferior en el grupo de rivaroxaban (1,1% (26/2412) comparado con la de enoxaparina/grupo
AVK (2,2% (52/2405), con un cociente de riesgos (hazard ratio) 0,493 {!C 95 %: 0,308-0,789).
Tabla 3. Resultados de eficacia y seguridad del estudio de fase Ill EINSTEIN EP

Poblacién del estudio 4.832 pacientes con EP sintomatica aguda
Pauta de tratamiento y Xarelto 2 Enoxaparina/AVK b
duracion 3, 6 0 12 meses 3, 6 0 12 meses
N=2.419 N=2.413
TEV sintomatico recurrente * 50 44
(2,1%) (1,8%)
EP sintomatica recurrente 23 20
(1,0%) (0,8%)
TVP sintomatica recurrente 18 17
(0,7%) {0,7%)
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EP y TVP sintomatica 0 2
' (< 0,1%)
EP mortal/Muerte en la que 11 7
no puede descartarse EP (0,5%) (0,3%)
| Hemorragia mayor o no mayor | 249 274 o

clinicamente relevante (10,3%) (11,4%)
Eventos hemorragicos - 126 52
mayores (1.1%) (2.2%)

3 Rivaroxaban 15 mg dos veces al dia durante 3 semanas, seguido de rivaroxaban 20 mg una vez
al dia.

% Enoxaparina durante al menos §:dias, solapado con y seguido por AVK.

* p < 0,0026 {no-inferioridad; ¢ociente de riesgos (hazard ratio) pre-especificado de 2,0); cociente
de riesgos (hazard ratio): 1,123 (0,749 - 1,684).

Se realizé un analisis agrupado pre-especificado de los resultados de los estudios EINSTEIN DVT
y EP (ver tabla 4).

Tabla 4. Resultados de eficacia y seguridad del analisis agrupado de los estudios de fase Il
EINSTEIN DVT y EINSTEIN EP

| Poblacion del estudio 8.281 pacientes con TVP sintomatica aguda o EP
[ Pauta de tratamiento y Xarelto @ Enoxaparina/AVK
duracion 3,6 012 meses 3, 6.0 12 meses
N=4.150 N=4.131
TEV sintomatico recurrente * * | 86 95
(2,1%) (2,3%)
EP sintomatica recurrente 43 38
(1,0%) (0,9%)
TVP sintomatica recurrente 32 45
(0.8%) (1.1%)
EP y TVP sintomatica 1 2
(<0.1%) (< 0,1%)
EP mortal/Muerte en la que 15 13
no puede descartarse EP (0,4%) (0,3%)
Hemorragia mayor o no mayor_ | 388 412
clinicamente relevante (9,4%) (10,0%)
Eventos hemorragicos 40 72
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mayores {1,0%) (1,7%)

¥ Rivaroxaban 15 mg dos veces al dia durante 3 semanas, seguido de rivaroxaban 20 mg una vez
al dia.

% Enoxaparina durante al menos 5 dias, solapado con y seguido por AVK.

* p < 0,0001 (no-inferioridad; cociente de riesgos (hazard ratio) pre-especificado de 1,75); cociente
de riesgos (hazard ratio): 0,886 (0,661 — 1,186).

En el estudio EINSTEIN EXTENSION (ver tabla 5), rivaroxaban fue superior a placebo en cuanto a
las variables principales y secundaria de eficacia. En cuanto a la variable principal de seguridad
(hemorragia mayor) hubo una tasa de incidencia numéricamente superior no significativa en los
pacientes tratados con rivaroxaban 20 mg una vez al dia, en comparacion con placebo. La variable
secundaria de seguridad (hemorragia mayor 0 no mayor clinicamente relevante) mostré unas tasas
mas altas en los pacientes tratados con rivaroxaban 20 mg una vez al dia, en comparacion con

placebo.
Tabla 5. Resultados de eficacia y seguridad del estudio de fase lll EINSTEIN EXENSION
Poblacion del estudio 1.197 pacientes continuaron el tratamiento y la prevencion de!
TEV recurrente
Pauta de tratamiento - | Xarelto @ Placebo
6 0 12 meses 6 0 12 meses
N=602 N=594
TEV recurrente y sintomatico * | 8 42
(1,3%) (7,1%)
EP recurrente y sintomatica | 2 13
(0,3%) (2,2%)
TVP recurrente y sintomatica | 5 31
(0,8%) (5.2%)
EP mortal/Muerte en la que 1 1
no se puede descartar EP (0,2%) (0,2%)
Hemorragia mayor ' 4 0
(0,7%) (0,0%)
Hemorragia no mayor 23 7
clinicamente relevante (5,4%) (1,.2%)

2 Rivaroxaban 20 mg una vez al dia.
" p < 0.0001 (superioridad), cotiente de riesgos (hazard ratio): 0,185 (0,087-0,393).
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En el estudio EINSTEIN CHOICE (ver tabla 6), Xarelto 20 mg y 10 mg fueron superiores a 100 mg"w/ ‘

de acido acetilsalicilico en cuanto a la variable principal de  eficacia. La variable principal de

seguridad (hemorragia mayor) fue similar en los pacientes tratados con Xarelto 20 mg y 10 mg una

vez al dia, en comparacion con 100 mg-de acido acetilsalicilico.
Tabla 6. Resultados de eficacia y seguridad del estudio de fase Il EINSTEIN CHOICE

Poblacion del estudio

3.396 pacientes continuaron la prevencion del tromboembolismo

Pauta del tratamiento

Xarelto 20 mg una vez

Xarelto 10 mg una vez

AAS 100 mg una vez

Xarelto 10 - CCDS 11 (VTE prév) +

Syt

.

$74
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P+ PE)
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ey b

al dia al dia al dia
N=1.107 N=1.127 N=1.131
Mediana de la 349 [189-362)] dias 353 [190-362] dias 350 [186-362) dias
duracién del
tratamiento [rango
intercuartil)
TEV sintomatico 17 13 50
recurrente (1,5%)" (1,2%)*" (4,4%)
EP sintomatica 6 6 19
recurrente (0,5%) (0,5%) (1,7%)
TVP sintomatica 9 8 30
recurrente (0.8%) (0.7%) (2,7%)
EP mortal/muerte en | 2 0 2
la que no se puede (0,2%) (0,2%)
descartar EP
TEV sintomatico 19 18 56
recurrente, IM, ictus o | (1,7%) (1,6%) (5,0%)
embolia sistémica no
SNC
" Hemorragia mayor 6 5 - 3
(0.5%) (0.4%) (0.3%)
Hemorragia no mayor | 30 22 20
clinicamente relevante | (2,7) (2,0) (1,8)
TEV sintomatico 23 17 53
fecurrente o (2,1%)+ (1,5%)++ (4,7%)
hemorragia mayor
{beneficio clinico neto)
- NG SO G
4!&,A§’fj¥ e 52 Rf;\?;‘(“‘;‘“ V. ) ' ?‘i\

Pagina 11 de 46
IF42017-32651215-APN-DERM#ANMAT

pagina 11 de 36



N L
Ll LI3T)
N

* s

* p < 0,001 (superioridad) Xarelto 20 mg una vez al dia vs AAS 100 mg una vez al dia; HR=0,34
(0,20-0,59)

** p < 0.001 (superioridad) Xarelto 10 mg una vez al dia vs AAS 100 mg una vez al dia; HR=0,26
(0,14-0,47)

" Xarelto 20 mg una vez al dia vs. AAS 100 mg una vez al dia; HR=0,44 (0,27-0,71), p = 0,0009
(nominal) .

' Xarelto 10 mg una vez al dia vs. AAS 100 mg una vez al dia; HR=0,32 (0,18-0,55), p < 0,0001
(nominal)

Ademas del programa de fase Il EINSTEIN, se ha realizado un estudio prospectivo de cohortes, no
intervencionista, abierto (XALIA) con adjudicacion central de resultados, incluyendo TEV recurrente,
hemorragia mayor y muerte. Se reclutaron 5.142 pacientes con TVP aguda para evaluar la
seguridad a largo plazo de rivaroxaban, en comparacion con el tratamiento anticoagulante de
referencia, en condiciones de practica clinica. Las tasas de hemorragia mayor, TEV recurrente y
mortalidad por cualquier causa para rivaroxaban fueron de 0,7%, 1,4% y 0,5% respectivamente. Se
hallaron diferencias en las caracteristicas iniciales de los pacientes, incluyendo edad, cancer e
insuficiencia renal. Se realizé un andlisis predefinido utilizando el indice de propension estratificado
para ajustar las diferencias en las caracteristicas iniciales medidas pero, a pesar de esto, la
confusion residual puede influir en los resultados. Los cocientes de riesgos (hazard ratios)
ajustados que compararon rivaroxaban con el tratamiento de referencia para la hemorragia mayor,
TEV recurrente y mortalidad por cualquier causa fueron de 0,77 (IC 95% 0,40-1,50), 0,91 (IC 95%
0,54-1,54) y 0.51 (IC 95% 0,241,07), respectivamente.

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

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién y biodisponibilidad

El rivaroxaban se absorbe rapidamente y alcanza concentraciones maximas (Cmax) de dos a cuatro
horas después de tomar el comprimido recubierto.

La absorcion oral de rivaroxaban es casi completa y la biodisponibilidad oral es alta (80-100%) para
la dosis del comprimido recubierto de 10 mg, con independencia de las condiciones de
ayuno/alimentos. La toma con alimento no afecta el ABC ni la Cmax de rivaroxaban a la dosis de 10
mg. Los comprimidos de 10 'mg de XARELTO® pueden tomarse con o sin alimentos (véase

“posologia y forma de administracion”).
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La variabilidad de las propiedades farmacocinéticas del rivaroxaban es moderada con una
variabilidad interindividual (CV°‘/o) entre el 30 y el 40%.

La absorcion de rivaroxaban depende del sitio de liberacion del medicamento en el tubo digestivo.
Se reporté una disminucion del 29% y del 56% en el ABC y Cmax en comparacién con el
comprimido cuando se libera rivaroxaban granulado en el intestino delgado proximal. La exposicion
disminuye adicionalmente si se libera el medicamento en la porcion distal del intestino delgado o en
el colon ascendente. Evitese la administracion de rivaroxaban distal al estémago ya que puede
disminuir 1a absorcion y la exposicion correspondiente al medicamento.

La biodisponibilidad (ABC y Cmax) de 20 mg de rivaroxaban administrados por via oral como
comprimido triturado y mezclado en puré de manzana o suspendido en agua y administrado por
sonda nasogastrica y seguido de una comida liquida, fue comparable a la de! comprimido entero.
Dado el perfil farmacocinético predecible y proporcional a la dosis de rivaroxaban, los resultados de
biodisponibilidad de este estudio probablemente sean aplicables a dosis mas bajas de rivaroxaban.

Distribucion

En los seres humanos, la unién a las proteinas plasmaticas es alta, de aproximadamente e! 92% al
95%, y la albuomina sérica es el principal componente de union. El volumen de distribucion es
moderado, el Vs es de aproximadamente 50 litros.

Metabolismo y eliminacion

De la dosis administrada de rivaroxaban, aproximadamente 2/3 se eliminan por degradacion
metabdlica, siendo la mitad eliminado renalmente y la otra mitad se elimina por via fecal. El otro 1/3
de la dosis administrada se elimina por excrecion directa renal como principio activo inalterado en
la orina, principalmente por secrecion renal activa.

Bl rivaroxaban es metabolizado mediante el CYP3A4 y el CYP2J2 y por mecanismos
independientes del CYP. Las principales localizaciones de la biotransformacion son la degradacién
oxidativa de la porcion de morfolinona y la hidrélisis de Ios enlaces amida.

A partir de investigaciones in- vitro, se ha observado que el rivaroxaban es un sustrato de las
proteinas. transportadoras P-gp (glucoproteina P) y Berp (proteina de resistencia al cancer de
mama).

El rivaroxabdan no modificado es el compuesto mas importante de! plasma humano. y no hay
presencia de metabolitos circulantes activos de importancia. Con una depuracidn sistémica de
aproximadamente 10 L/h, el rivaroxaban puede clasificarse como farmaco de depuracion baja. La
eliminacion del rivaroxaban del plasma se produjo con semividas terminales de 5 a 9 horas en
personas jévenes, y con semividas terminales de 11 a 13 horas en personas de edad avanzada.
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Pacientes geriatricos
Los pacientes de edad avanzada presentaron conceniraciones plasmaticas mas altas que los

pacientes mas jévenes, y los valores del ABC media fueron aproximadamente 1,5 veces mas altos,
principalmente debido a la disminucién (aparente) de la depuracion total y renal (véase “posologia
y forma de administracion”).

Sexo :

No hubo ninguna diferencia clinicamente relevante en las propiedades farmacocinéticas entre los
pacientes varones y las mujeres (véase “posologia y forma de administracion”).

Peso corporal

Los extremos en el peso corporal (< 50 kg en comparacidn con > 120-kg) sélo tuvieron un efecto
pequefoc en las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban (menos del 25%) (véase “posologia y
forma de administracion”). ‘

Nifios y adolescentes

No se ha-establecido la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes menores de 18 afios (ver
seccion "Posologia y forma de administracion”).

Diferencias étnicas

No se observaron diferencias &tnicas entre pacientes de origen caucasico, afroamericanos,
hispanos, japoneses o chinos en cuanto a la farmacocinética y farmacodinamica (ver seccién
“Posologia y forma de administracion”).
Insuficiencia hepatica
Se ha estudiado el efecto de la disfuncién hepatica en la farmacocinética de rivaroxaban en sujetos
categorizados segun la clasificacién de Child Pugh, un procedimiento estandar en el desarrollo
clinico. El objetivo original de la clasificacion de Child Pugh es evaluar el prondstico de la
hepatopatia ¢ronica, principalmente la cirrosis. En los pacientes a los que se pretende administrar
anticoagulantes, el aspecto critico.de la insuficiencia hepatica es la sintesis reducida de factores de
la coagulacién normal en el higado. Debido a que este aspeclo es reflejado séio por una de las
cinco determinaciones clinicqs/bioquimicas que constituyen el sistema de clasificacién de Child
Pugh, el riesgo de hemarragia en pacientes no puede correlacionarse claramente con este
esquema de clasificacion, Por tanto, a decision de tratar a pacientes con un anticoagulante debe
lomarse independientemente de la clasificacién de Child Pugh.
XARELTO® esta contraindicado en pacientes con enfermedad hepatica asociada c¢on coagulopatia
conducente a un riesgo clinicamente relevante de hemorragia. Los pacientes con cirrosis y con
insuficiencia hepatica leve (clasificados como Child Pugh A) sélo presentaron cambios menores en
las propiedades farmacocinéticas del rivaroxaban (aumento de 1,2 veces del ABC del rivaroxaban
BAYER S.4. P
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en promedio), lo que es casi. comparable -a su grupo control equiparado sano. No se observé
ninguna diterencia de importancia en las propiedades farmacodinamicas entre estos grupos.

En los pacientes con cirrosis y con insuficiencia hepatica moderada (clasificados como Child Pugh
B), el ABC promedio del rivaroxabdn estaba aumentado significativamente en 2,3 veces, en
comparacién con los voluntarios sanos, debido a una depuracion significativamente alterada del
farmaco. lo que indica una enfermedad hepatica significativa. El ABC libre aumenté 2.6 veces. No
existen datos en pacientes con insuficiencia hepatica severa. La inhibicion de la actividad del factor
Xa aumenté en un factor de 2,6 en comparacion con voluntarios sanos; de manera similar, la
prolongacion del TP también aumenté en un factor de 2,1. Los pacientes con disfuncion
insuficiencia moderada eran mds sensibles a rivaroxaban, dando lugar a una relacién PK/PD mas
pronunciada entre la concentracion y el TP.

No se dispone de datos en cuanto a los pacientes Child Pugh C (véase “posologia y forma de
administracion” y “contraindicaciones”).

{nsuficiencia renal

Hubo un aumento de la exposicién del rivaroxaban, que se correlacioné de manera inversa con la
disminucion de la funcion renal, evaluada mediante las determinaciones de la depuracién de
creatinina, .

En las personas con insuficiencia renal leve (CrC de 80 a 50 mL/min), moderada (CrC <50 a 30
mL/min) o grave (CrC < 30 —15 mL/min), las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban (ABC)
estuvieron aumentadas 1,4, 1,5 y 1,6 veces, respectivamente, en comparacion con voluntarios
sanos (véase “posologia y forma de administracion” y “advertencias y precauciones especiales de
empleo”). .

Los aumentos correspondientes de los efectos farmacodindmicos fueron mas pronunciados (véase
“posologia y forma de administracién” y “advertencias y precauciones especiales de empleo”).

En las personas con insuficiencia renal-ieve, la inhibicion total de la actividad del factor Xa aumenté
en un factor de 1.5; en la insuficiencia renal moderada, en un factor de 1,9, y en la insuficiencia
renal grave, del 2,0, en comparacion con voluntarios sanos; de manera similar, la prolongacion del
TP auments, respectivamente,.en factores de 1,3, 2,2y 2,4.

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

No se recomienda el uso en pacientes con depuracion de creatinina <15 mL/min. XARELTO® se ha
de usar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave y depuracion de creatinina de
15-30 ml/min (véase “posologia y forma de administracion” y “advertencias y precauciones
especiales de empleo”).

Debido a la enfermedad subyacente, los pacientes con insuficiencia renal grave tienen un mayor

riesgo de hemorragia y de trombosis.
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Administracion concomitanté de inductores potentes del CYP 3A4

En un estudio de fasel, la administracion concomitante de Xarelto con el inductor potente del
CYP 3A4 y la gp-P rifampicina dio lugar a una disminucién aproximada de un 50% en el ABC
media de rivaroxaban, con disminucion paralela en sus efectos farmacodinamicos. En un estudio
de fase lla, se estudid la FC/FD de un régimen de dosis adaptado de rivaroxaban (30 mg dos
veces al dia en las primeras 3 semanas de tratamiento, seguido de 20 mg dos veces al dia) en 19
pacientes tratados por TVP o EP y quienes fueron medicados de forma concomitante con un
inductor potente del CYP 3Ad4 y la gp-P (rifampicina o fenitoina). El régimen de dosis adaptado en
estos pacientes condujo a una exposicion y farmacodinamica similares, en comparacion 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 evaluacién de los datos de seguridad no clinica no muestra riesgos especiales para el ser
humano en estudios convencionales y adecuados de farmacologia de la seguridad, toxicidad con
dosis unicas y repetidas, genotoxicidad, fototoxicidad, carcinogenicidad y toxicidad para la
reproduccion.

No se observé ninguna toxicidad especifica de 6rganos del rivaroxaban hasta la dosis mas alta
estudiada.

Farmacologia de seguridad

La funcion cardiovascular, respiratoria y del sistema nervioso central no se vieron afectadas. No se
observo un potencial pro-arritmogénico.

No se observaron efectos clinicamente relevantes en relacion con la motilidad gastrointestinal, la
funcion hepatica, la funcién renal y los niveles de glucosa en sangre.

Toxicidad aguda y dosis repetidas

El rivaroxaban demostré toxicidad aguda baja en ratas y ratones.

El rivaroxaban se investigo en estudios de dosis repetidas de hasta 6 meses en ratas y de hasta 12
meses en perros. En base al modo de accion farmacoldgico, no se.pudo establecer un NOEL
debido a los efectos en el tiempo de coagulacion. 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 compuesto. En perros a niveles de exposicion muy altos, se
observaron hemorragias esponia‘neas graves. Los NOAEL posteriores a la exposicion crénica son

de 12.5 mg/kg en ratas y 5 mg/kg en perros.
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Carcinogenia

El rivaroxaban se investigo hasta 60 mg/kg/dia, alcanzando niveles de exposicién similares a los
de seres humanos (ratones) o hasta 3.6 veces mas (ratas) que en seres humanos.

El nvaroxaban no demostro potencial carcinogénico en ratas y ratones.

Toxicologia reproductiva

El rivaroxabdn se investigo en estudios de toxicidad en el desarrollo a niveles de exposicion de
hasta 14 veces (ratas) y hasta ?3 veces (conejos) por encima de la exposicion terapéutica en seres
humanos. El perfil toxicolagico se caracteriza principalmente por la toxicidad materna debido a
efectos farmacodinamicos exagerados. Hasta la dosis mas aita investigada, no se identiticé ningun
potencial teratogenico primario (ver seccion “Embarazo y lactancia”).

La radioactividad relacionada con rivaroxaban penetré la barrera placentaria en las ratas. En
ninguno de los érganos Yy tejidos fetales, la exposicion en términos de concentraciones maximas o
ABC. excedid la exposicion en la sangre materna. La exposicion 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 rivaroxaban no mostré un efecto sobre la fertilidad masculina o femenina hasta 200 mgrkg (ver
seccion "Embarazo y lactancia®).

Lactancia

['“C) El rivaroxabdn se administro oralmente a ratas Wistar lactantes (dia 8 a 10 posparto), en
forma de una dosis oral unica de 3 mg/kg de peso corporal.

("*C) La radioactividad relacionada con rivaroxaban se excreto en ia leche de las ratas lactantes
so6lo en poca medida, en relacion con la dosis administrada: 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 “Embarazo y lactancia’).

Genotoxicidad

No se observo genotoxicidad en una prueba de deteccion de mutacion genética en bacteria
(prueba de Ames), ni en una prueba in vitro de aberraciones cromosomicas ni en una prueba in
vivo del micronucleo. )

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Forma de administracion
Via oral.

Xarelto 10 mg comprimidos puede tomarse con o sin alimentos.
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En pacientes que no puedan tragar comprimidos entefos, se puede triturar el comprimido de
Xarelto y mezclar con agua o élg&n alimento blando como puré de manzana inmediatamente antes
de su uso y administracion por via oral.

El comprimido triturado de Xarelto se puede administrar por sonda nasogastrica. La colocacion
correcta de la sonda-nasogastrica en el estomago se debe confirmar antes de administrar Xarelto.
El comprimido triturado se debe administrar en un volumen pequefio de agua por la sonda
nasogastrica, irrigandola posteriormente con agua para su vaciado en el estomago (ver seccion

“Propiedades farmacocinéticas”).

Prevencion del TEV en adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla

La dosis recomendada es de un comprimido recubierto de 10 mg, una vez al dia.

La duracion del tratamiento depende del riesgo individual del paciente de presentar

tromboembolismo venoso, que es determinado por el tipo de cirugia ortopédica.

- Después de la cirugia mayor de cadera, los pacientes deben recibir tratamiento durante cinco
semanas.

- Después de la cirugia mayor de rodilla, ios pacientes deben recibir tratamiento durante dos
semanas. )

El XARELTO® puede tomarse con o sin alimentos.

La dosis inicial debera administrarse de 6 a 10 horas despues del final de la intervencion quirdrgica,

siempre que.se haya restablecido la hemostasia.

Si la dosis se omite, el paciente debe tomar 10 mg de XARELTO® inmediatamente y continuar al

dia siguiente con la toma una vez al dia, como antes.

Tratamiento de la TVP, tratamiento de la EP y prevencion de las recurrencias de la TVP y de

la EP

La dosis recomendada para el tratamiento inicial de la TVP aguda o de la EP es de 15 mg dos

veces al dia, durante las tres primeras semanas, seguida de 20 mg una vez al dia para el

tratamiento continuado asi como para prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP.

Se debe considerar una duracion corta del tratamiento (por lo menos 3 meses) en los pacientes

con TVP o EP provocada por factores mayores de riesgo transitorio (es decir, cirugia mayor o

traumatismo recientes). Se debe considerar una duracion mas prolongada del tratamiento en los

pacientes con TVP o EP provocada, no relacionada con factores mayores de riesgo transitorio,

TVP o EP no provocada, o antgcedentes de TVP o EP recurrente.

Cuando esta indicada la prevencion extendida de la TVP o EP recurrente {después de finalizar por

lo menos 6 meses de tratamiento de la TVP o la EP), la dosis recomendada es de 10 mg una vez
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al dia. Se debe considerar la administracion de una dosis de Xarelto 20 mg una vez al dia en los
pacientes en los que se considera que el riesgo de TVP o EP recurrente es alto, por ejemplo, los
que tienen comorbilidades complicadas. o los que han presentado TVP o EP recurrente con la
prevencion extendida con Xarelto 10 mg una vez al dia.

La duracion del tratamiento y la seleccion de la dosis deben individualizarse después de una
valoracion cuidadosa del beneficio del tratamiento frente al riesgo de hemorragia (ver seccion
“Advertencias y precauciones especiales de emplea”).

Periodo Programa de Dosis total diaria
dosificacion
Tratamiento y Dias 1-21 15 mg dos veces al dia | 30 mg
prevencion de TVP y
EP recurrente Dia 22 en adelante 20 mg una vez al dia 20 mg

Prevencion de TVP y Después de finalizaral | 10 mg unavezaldiao | 10mg
EP recurrem'e menos 6 meses de 20 mg una vez al dia 020 mg
tratamiento de la TVP o
EP

Si el paciente olvida una dosis‘ durante la fase de tratamiento de 15 mg:dos veces al dia (dias 1 a
21), éste debera tomar inmediatamente Xarelto para garantizar una toma de 30 mg de Xarelto al
dia. En este caso, se pueden tomar dos comprimidos de 15 mg a la vez y al dia siguiente se
debera seguir con la pauta habitual recomendada de 15 mg dos veces al dia.

Si el paciente olvida una dosis durante la fase de tratamiento de una vez al dia, debera tomar
inmediatamente Xarelto, y seguir al dia siguiente con la pauta recomendada de una vez al dia. La
dosis no debe duplicarse en el mismo dia para compensar una dosis olvidada.

informacion adicional sobre poblaciones-especiales

Pacientes con insuficiencia hepatica

XARELTO® esta contraindicado en los pacientes con enfermedad hepatica asociada a una
coagulopatia que lleva a un riesgo clinicamente relevante de hemorragia.

No es necesario ningun ajuste de la dosis en los pacientes con otras enfermedades hepaticas
(véase “Propiedades farmacocinéticas”).

Los datos clinicos limitados en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada indican un
aumento significativo de la actividad farmacolégica. No se dispone de datos clinicos en los
pacientes con insuficiencia hepdtica grave (véase “contraindicaciones” y “Propiedades
farmacocinéticas”).
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Pacientes con insuficiencia renal

Los limitados datos clinicos en los pacientes con insuficiencia renal grave indican que fas
concentraciones plasmaticas del rivaroxaban estdn aumentadas significativamente en esta
poblacion de pacientes. Por lo tanto, XARELTO® debe emplearse con precaucion en estos
pacientes.

El uso de XARELTO® no se recomienda en pacientes con CrC: <15 mb/min (véase “Propiedades
tarmacocinéticas”, “advertencias y precauciones especiales de empleo”).

- Para la prevencion del TEV:-en los pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de
reemplazo de cadera o rodilla, no es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes con
insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 50 a 80 mi/min) o insuficiencia renal
moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 49 ml/min) (véase “Propiedades
farmacocinéticas”).

- Para el tratamiento de la TVP y de la EP, y la prevencion de las recurrencias de la TVP y
de la EP, no es necesario un ajuste de la dosis a partir de la dosis recomendada en los
pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de la creatinina de 50 a 80 mi/min)
(véase “Propiedades farmacocinéticas™). En pacientes con insuficiencia renal moderada
(aclaramiento de la creatinina de 30 a 49 mi/min) o grave {aclaramiento de la creatinina de
15 a 29 mi/min) se debe tratar a los pacientes con 15 mg dos veces al dia durante las tres
primeras semanas. Déspués. cuando la dosis recomendada es de 20 mg una vez al dia, se
debera considerar una reduccion de la dosis de 20 mg una vez al dia a 15 mg una vez al
dia si el riesgo de sangrado valorado en el paciente supera el riesgo de recurrencia de TVP
y de EP. La recomendacion para el uso de 15 mg se basa en el modelo farmacocinético
que no se ha estudiado en este contexto clinico.

Cuando la dosis recomendada es 10 mg una vez al dia, no es necesario un ajuste de la dosis a
partir de la dosis recomendada.

Cambio de antagonistas de la vitamina K (AVK) a XARELTO®

En el caso de pacientes tratados por TVP, EP y en la prevencién de sus recurrencias, debera
interrumpirse el tratamiento con AVK e iniciarse el tratamiento con Xareito cuando el valor del RIN
sea 22,5

Cuando los pacientes cambien de AVK a XARELTO®, los valores de RIN estaran falsamente
elevados después de tomar XARELTO®. EI RIN no es valido para.medir la actividad anticoagulante
de XARELTO® y, por tanto, no debe emplearse (véase "Interaccién con otros medicamentos y otras
formas de interaccion").
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Cambio de XARELTO® a antagonistas de la vitamina K (AVK)

Existe la posibilidad de una angicoagulacién inadecuada durante la transiciéon de XARELTO® a AVK.
Debe garantizarse la anticoagulacion adecuada continua durante cualquier transicion a un
anticoagulante alternativo. Debe observarse que XARELTO® puede contribuir a un RIN elevado.

En los pacientes que cambian de XARELTO® a AVK, los AVK deben administrarse
simultaneamente hasta gque el RIN sea 2:2,0. Durante los dos primeros dias del periodo de cambio,
deben emplearse dosis estandar de AVK, seguidas por dosis de AVK orientadas por la
determinacion del RIN. Mientras que los pacientes estan con XARELTO® y AVK, el RIN no se debe
determinar antes de 24 horas (después.de la dosis previa pero antes de la proxima-dosis de
XARELTO®). Después de discontinuar XARELTO®, la determinacion del RIN puede hacerse de
manera fiable 24 horas después de la dltima dosis (véase "Interaccién con otros medicamentos y

otras formas de interaccion”).

Cambio de anticoagulantes parenterales a XARELTO®

Para los pacientes que reciben actuaimente un anticoagulante por via parenteral, empezar
XARELTO® 0 a 2 horas antes del tiempo previsto para la préxima administracion del farmaco
parenteral (p. ej., HBPM) o en el momento de la interrupcion de un farmaco administrado
continuamente por via parenteral (p. &j., heparina no fraccionada por via intravenosa).

Cambio de XARELTO® a anticoagulantes parenterales

Suspender XARELTO® y administrar la primera dosis de anticoagulante por via parenteral cuando
hubiera correspondido la dosis siguiente de XARELTO®.

Ninos y adolescentes

No se han establecido la seguridad y eficacia en nifos y adolescentes menores de 18 afios,
Pacientes geriatricos o

No se requiere ajustar la dosis en funcion de la edad (ver la seccion “Propiedades
farmacocinéticas”).

Sexo

No se requiere ajustar la dosis-en funcién del sexo (ver la seccion

“Propiedades tarmacocine‘ticas").
Peso corporal

No se requiere ajustar la dosis en funcion del peso corporal (ver la seccidén

“Propiedades
farmacocinéticas”).

Diferencias étnicas

No se requiere ningan ajustt:z de la dosis segin las diterencias élnicas (vease “Propiedades
farmacocinéticas™).
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CONTRAINDICACIONES
XARELTO® esta contraindicado en los pacientes:
¢ con hipersensibilidad al rivaroxaban o a cualquier excipiente del comprimido recubierto (véase
“composicion”).
e con hemorragia activa, clinicamente significativa (p. ej., hemorragia intracraneal, hemorragia
gastrointestinal).
e con enfermedad hepatica-que se asocie a coagulopatia que lleve a un riesgo clinicamente
relevante de hemorragia (véase “propiedades farmacocinéticas”).
No se ha establecido la seguridad y eficacia de XARELTO® en mujeres embarazadas. Los datos en
animales demuestran que el rivaroxaban atraviesa la barrera placentaria. Por lo tanto, el uso de
XARELTO™ esta contraindicado durante el embarazo (véase “Embarazo y lactancia” y “Datos
preclinicos sobre seguridad”).
No se ha establecido la seguridad y eficacia de XARELTO® en madres lactantes. Los datos en
animales indican que el rivaroxaban se secreta por la leche materna. Por 1o tanto, XARELTO® sélo
debe administrarse después de interrumpir la lactancia materna (véase "Embarazo y lactancia” y
“Datos preclinicos sobre seguridad”).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Medicacion concomitante

XARELTO® no esta recomendado en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante
con antimicoticos azolicos (p. ej., ketoconazol) o inhibidores de la proteasa del HIV {p. €j., ritonavir).
Estos tarmacos son potentes inhibidores de CYP 3A4 y P-gp. Por tanto, estos farmacos pueden
aumentar las concentraciones'plasmaticas de rivaroxaban hasta un grado clinicamente relevante
(en promedio 2,6 veces) que puede .ocasionar un riesgo aumentado de hemorragia (véase
“interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

Sin embargo, el antimicético azélico fluconazol. un inhibidor moderado del CYP3A4, tiene menos
efectos sobre la exposicion a rivaroxaban y-puede coadministrarse (véase “Interacciones con otros
medicamentos y otras formas e interaccion”).

insuficiencia renal

XARELTO® se ha de usar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal moderada (CICr:
<50-30 mL/min) que reciben comedicacion que ocasiona concentraciones plasmaticas aumentadas
de rivaroxaban (véase “interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).
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En pacientes con insuficiencia renal grave (CICr: <30 mL/min), las concentraciones plasmaticas de
rivaroxaban pueden aumentar significativamente (en promedio. 1,6 veces) y ocasionar un riesgo
aumentado de hemorragia. Debido a la enfermedad subyacente, estos pacientes tienen un riesgo
aumentado de hemorragia y trombosis.

Debido a datos clinicos limitados, XARELTO® debe usarse con precaucion en pacientes con CICr:
<30 -15 mUmin (véase “"propiedades farmacocinéticas”).

No hay datos clinicos disponibles de pacientes con insuficiencia renal grave (CICr. <15 mL/min).
Por tanto, no se recomienda el uso de XARELTO® en estos pacientes (véase “posologia y forma de
administracion” y “propiedades farmacocinéticas”).

Los pacientes con disfuncion renal grave o riesgo hemorragico aumentado y los pacientes que
reciben tratamiento sistémico concomitante con antimicoticos azdlicos 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 (véase “interaccion con otros medicamentos
y otras formas de interaccion”).

Esto puede realizarse por.examenes fisicos regulares de los pacientes, observacion estrecha del
drenaje de la herida quirdrgica y determinaciones periédicas de hemoglobina.

Cirugia de fractura de cadera
XARELTO® no se ha estudiado en ensayos clinicos de intervencion en pacientes sometidos a
cirugia de fractura de cadera. Hay datos clinicos limitados de un estudio de no intervencion en
pacientes sometidos a cirugia de los miembros inferiores relacionada con una fractura, como
cirugia por fractura de cadera.

Pacientes con prétesis valvulares

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Xarello en pacientes con protesis valvulares
cardiacas: por lo tanto, no hay datos que apoyen que Xarelto proporciona una anticoagulacion
adecuada en esta poblacion. No se recomienda el tratamiento con Xarelto en estos pacientes.

Pacientes con EP hemodinamicamente inestable o pacientes que requieran trombolisis o
embolectomia pulmonar

Xarelto no esta recomendado como una alternativa a la heparina no fraccionada en pacientes con
embolia pulmonar que estan hemodindmicamente inestables o que puedan ser sometidos a
trombolisis 0 embolectomia pulmonar, ya que no se ha establecido la seguridad y eficacia de
Xarelto en estas situaciones clinicas.
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Riesgo de hemorragia
XARELTO®, al igual que otros antitrombdéticos, debera emplearse con precaucion en los pacientes
con un aumento del riesgo de hemorragia, p. €.

* trastornos hemorragicos congénitos o adquiridos,

e hipertension arterial grave y no controlada,

* enfermedad gastrointestinal ulcerosa activa,

¢ ulceraciones gastrointestinales recientes,

e retinopatia vascular,

¢ hemorragia intracraneal o intracerebral reciente, '

e anormalidades vasculares intracerebrales o intrarraquideas,

e cirugia reciente cerebral, espinal u oftalmologica,

¢ bronquiectasia o antecedentes de hemorragia pulmonar.

Debe tenerse precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante con farmacos que
afectan a la hemostasia, como los Antiinflamatorios No Esteroides (AINES), acido acetilsalicilico
(AAS) y los inhibidores de la égregacién plaquetaria o inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) e inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN). Para los
pacientes con riesgo de sufrir una enfermedad gastrointestinal ulcerosa, debera considerarse un
tratamiento profilactico adecuado.

Puede considerarse el uso de un tratamiento profilactico adecuado en aguellos pacientes que
presenten riesgo de sufrir enfermedad gastrointestinal ulcerosa (véase “Interacciones con otros
medicamentos y otras formas de:interaccion”).
Cualquier descenso inexplicado de la hemoglobina o de la presion arterial debera llevar a una
busqueda de la localizacion de la hemorragia.

Prevencion del TEV: Anestesia neuroaxial (epidural/espinal)

Cuando se aplica anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o se realiza una puncién lumbar en los
Pacientes tratados con antitromboticos para la prevencion de complicaciones tromboembdlicas,
tienen riesgo de presentar un hematoma epidural o medular, que puede causar paralisis a largo
plazo.

El riesgo de estos incidentes a.umenta mas incluso por el uso de catéteres epidurales permanentes
0 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
neurolégico (p. ej., adormecimiento o debilidad de las extremidades inferiores, o disfuncion
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intestinal o vesical). Si se observan deficiencias neuroldgicas, son necesarios el diagnéstico y
tratamiento urgentes.

El médico debera tener en cuenta el posible beneficio frente al riesgo de intervencion neuroaxial en
los pacientes con tratamiemo anticoagulante o0 que van a recibir anticoagulantes para
tromboprofilaxis.

Para reducir el riesgo potencial de hemorragia relacionado con el uso concomitante de rivaroxaban
y anestesia neuraxial (epidural/espinal) 0 puncion espinal, considere el perfil farmacocinético de
rivaroxaban. La colocacion o retiro de un catéter epidural 0 puncion lumbar se realiza mejor cuando
el efecto coagulante de rivaroxaban se considera bajo.

Un catéter epidural no debera retirarse antes de 18 horas después de la ultima administracion de
XARELTO®.

XARELTO® debera administrarse, como minimo, seis horas después de la retirada del catéter.

Si se produce una puncion traumatica. la administracion de XARELTO® debera retrasarse 24 horas.

Cirugia e intervenciones

Si re requiere un procedimiento invasivo o intervencidn quirurgica, se deberia interrumpir la
administracion de Xarelto 10 mg cuando menos 24 horas antes de la intervencion, siempre y
cuando sea posible y con base en el juicio clinico del médico.

Si no se puede posponer el procedimiento, se deberia evaluar el riesgo de hemorragia contra la
urgencia de la intervencion.

Se debe reiniciar el tratamiento con Xarelto tan pronto como sea posible después del
procedimiento invasivo o la intervencion quirirgica, siempre que lo permita la situacién clinica y
que se haya establecido una hemostasia adecuada.

Durante el tratamiento con anticoagulantes, la inyeccion intramuscular puede causar hematomas,
por lo que debe ser evitada. .

Mujeres en edad fértil

XARELTO® debera utilizarse en las mujeres en edad fértil sélo con medidas anticonceptivas
eficaces.

Prolongacion del intervalo QYc¢.

No se ha observado un efecto de prolongacion del intervalo QTc con XARELTOQ®.

Informacion sobre los excipientes

Dado que este medicamento contiene lactosa (27.90 mg de lactosa monohidrato por comprimido
recubierto), los pacientes con problemas hereditarios y poco frecuentes de intolerancia a la lactosa
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o a la galactosa (p. €j., deficiencia de lactasa de los lapones o mal absorcion de glucosa-galactosa)
no deberian tomar XARELTO® (véase “Composicién").

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones farmacocinéticas

El rivaroxaban se depura principalmente por metabolismo hepatico, mediado por el citocromo P450
(CYP 3A4. CYP 2J2), y la excrecidn renal del farmaco no modificado, en que intervienen los
sistemas transportadores de P-glucaproteina (P-gp) y de la proteina de resistencia al cancer de

mama {(Bcrp).

Inhibicion del CYP
El rivaroxaban no inhibe el CYP 3A4 ni ninguna otra isoforma mayor det CYP.

Induccidon del CYP
El rivaroxaban no induce el CYP 3A4 ni ninguna olra isoforma mayor 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 depuracion hepatica y renal y, por lo tanto, puede aumentar
significativamente la exposicion sistémica.

La-administracion concomitanfe de XARELTO® con el ketoconazol, un antimicético azélico, (400
mg una vez al dia), un inhibidor potente del CYP 3A4 y de la P-gp, produjo un aumento de 2.6
veces del ABC media del rivaroxaban, en estado de equilibrio, y un aumento 1,7 veces de la Cmax
media del rivaroxaban, con aumentos significativos de sus efectos farmacodinamicos.

La administracion concomitante de XARELTO® con ritonavir, un inhibidor de la proteasa del VIH
{600 mg dos veces al dia), un inhibidor potente del CYP 3A4 y de la P-gp, produjo un aumento de
2,5 veces del ABC media del rivaroxaban y un aumento de 1,6 veces de la Cmax media del
rivaroxaban, con aumentos significativos de sus efectos farmacodinamicos.

Por lo tanto. XARELTO® no esta recomendado en los pacientes que reciben tratamiento
concomitante, por via sistémica con antimicéticos azélicos o inhibidores de la proteasa del VIH
(véase “advertencias y precauciones especiales de empleo’).

La claritromicina (500 mg dos veces al dia), considerada como inhibidora potente del CYP 3A4 e
inhibidora moderada de la P-gp, ocasioné un aumento 1,5 veces del ABC media de rivaroxaban y
un aumento 1,4 veces de la Cmax. Este aumento, préximo a la magnitud de la variabilidad normal de
ABC y Cmax, se considera no relevante clinicamente.

[
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La eritromicina (500 mg tres veces al dia), que inhibe moderadamente el CYP 3A4 y ia P-gp.
produjo un aumento de 1,3 veces de la ABC y la Cmax medias del rivaroxaban. Este aumento esta
dentro de la magnitud de la variabilidad normal del ABC y de la Cmax, 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 en el ABC media de rivaroxaban y un aumento de 1.6 veces en la Cmax, €n
comparacion con sujetos con funcién renal normal sin medicacion concomitante. En sujetos con
insuficiencia renal moderada, fa eritromicina produjo un aumento de 2.0 veces en el ABC media de
rivaroxaban y un aumento de 1.6 veces en la Cmiax; €n comparacién con sujetos con funcion renal
normal sin medicacion concomitante.

El fluconazol (400 mg una vez al dia), considerado como inhibidor moderado del CYP 3A4,
ocasion6 un aumento 1,4 veces del ABC'media de rivaroxaban y un aumento 1,3 veces de la Crmax
media. Este aumento esté dentro de la magnitud de la variabilidad normal del ABC y de la Crmax y se
considera clinicamente no relevante (véase “advertencias y precauciones especiales de empleo”).
La administracion concomitante de XARELTO® con rifampicina, un potente inductor del CYP 3A4 y
de la P-gp, produjo una disminucion aproximada del 50% del ABC media del rivaroxaban, con
disminuciones paralelas de sus efectos farmacodinamicos.

El uso concomitante del XARELTO® con otros inductores potentes del CYP 3A4 (p. ej., fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital o hipérico) también puede causar una disminucion ‘de la concentracién
plasmatica del rivaroxaban. La disminucién de las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban se
considera clinicamente no importante en pacientes tratados con 10 mg de Xarelto una vez al dia
para la prevencion del TEV después de cirugias ortopédicas mayores en las extremidades
inferiores.

Ausencia demostrada de interacciones

No se han demostrado interacciones farmacocinéticas mutuas entre el rivaroxaban y el midazolam
(sustrato del CYP 3A4), la digéxina (sustrato de la glucoproteina P) ni la atorvastatina (sustrato del
CYP 3A4 yla P-gp).

La administracion concomitante del inhibidor de la bomba de protones omeprazol, del antagonista
de los receptores H ranitidina, del antidcido hidréxido de aluminio / hidroxido de magnesio,

naproxeno, clopidogrel o enoxaparinano afecté la biodisponibilidad ni la farmacocinética de
rivaroxaban.

No se observé ninguna interaccion farmacocinética ni farmacodinamica clinicamente significativa
cuando se administré Xarelto concomitantemente con 500 mg de acido acetilsalicilico.
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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 efectos
adicionales en las pruebas de coagulacion (TP, TTPa). La enoxaparina no afecté a las propiedades
farmacocinéticas del rivaroxaban (véase “"advertencias y precauciones especiales de empleo”).

No se ha observado ninguna-prolongacién clinicamente relevante del tiempo de sangria después
de la administracién concomitante de 15 mg de rivaroxaban y 500 mg de naproxeno. No obstante,
puede haber personas con una respuesta farmacodinamica mas pronunciada (véase “advertencias
y precauciones especiales de empleo”).

El clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, y después, dosis de mantenimiento de 75 mg) no mostro
ninguna interaccion farmacocinética con 15 mg de rivaroxaban, pero se observé un aumento
pertinente de los tiempos de sangria en un subgrupo de pacientes, que no se correlacioné con la
agregacion plaquetaria, ni las concentraciones de P-selectina ni de fos receptores GPIIb/llla (véase
“advertencias y precauciones especiales de empleo”).

El cambio de los pacientes de wartfarina (RIN 2,0 a 3,0) a XARELTO® o0 de XARELTO® a warfarina
(RIN 2,0 a 3,0) aumentd el tiempo de protrombina/RIN (Neoplastina) mas que aditivamente
(pueden observarse valores individuales de RIN de hasta 12), mientras que fueron aditivos los
efectos sobre TTPa, lainhibicion de la actividad del factor Xa y el potencial de trombina endégena.
Si se desea analizar los efectos farmacodinamicos de XARELTO® durante el periodo de conversion,
pueden ulilizarse la actividad anti-factor Xa, el PiCT y HepTest®, pues estas pruebas no se
alectaron por la wartarina. A partir del dia 4 en adelante, después de interrumpir la warfarina, todas
las pruebas (incluyendo el TP, TTPa, inhibicion de la actividad de! factor Xa y el PET) refiejaron
sdlo el efecto de XARELTO® (véase “posologia y forma de administracion”).

Si se desea analizar los efectos farmacodinamicos de la warfarina durante el periodo de conversién,
puede utilizarse la determinacion de la RIN a la Cuinima de rivaroxaban (24 horas después de la
toma previa de rivaroxaban), pues esta prueba es minimamente afectada por rivaroxaban en este
intervalo temporal.

No se observd interaccién farmacocinética entre la warfarina y XARELTO®.

Al igual que con otros anticoagulantes, puede existir la posibilidad de que los pacientes tengan un
mayor riesgo de hemorragia en caso de uso concomitante con INSR o IRSN debido a su etfecto
notificado en las plaquetas. Cuando se usaron concomitantemente en el programa clinico -de
rivaroxaban, en todos los grupos de tratamiento se observaron tasas numéricas mas altas de
hemorragia mayor o no mayor, clinicamente relevantes.

Alimentos y productos lacteos
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10 mg de XARELTO® pueden tomarse con o sin alimentos (véase “Propiedades farmacocinéticas”).

Interacciones con parametros de laboratorio
Las pruebas de los pardmetros de la coagulacion (TP, TTPa, Hep Test”) se afectan de la manera
esperada por el modo de accién de XARELTO®.

Embarazo y lactancia

Embarazo

No se ha establecido la seguridad y eficacia de XARELTO® en mujeres embarazadas.

En ratas y conejos, el rivaroxaban demostré una toxicidad materna pronunciada, con alteraciones
placentarias relacionadas con su modo de accion farmacolégico (p. ej., complicaciones
hemorragicas) que ocasiona’ toxicidad en la reproduccion (véase “Datos preclinicos sobre
seguridad”). No se ha identificado ningun potencial teratégeno primario. Debido al riesgo intrinseco
de hemorragia y a la evidencia de que rivaroxaban atraviesa la placenta, XARELTO® esta
contraindicado en el embarazo (véase “contraindicaciones” y “Datos preclinicos sobre seguridad™).

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion
XARELTO® debera utilizarse en las mujeres en edad fértil sélo con medidas anticonceptivas
eficaces.

Lactancia

No se ha establecido la seguridad y eficacia de XARELTO® en madres lactantes. En las ratas, el
rivaroxaban se secreta por la leche materna. Por lo tanto, XARELTO® sélo puede administrarse
después de interrumpir la lactancia materna (véase "contraindicaciones” y “Datos preclinicos sobre
seguridad”).

Efectos sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas

Se han notificado sincope y mareos, que pueden afectar la capacidad para conducir y utilizar
maquinas (véase “eventos adversos”). Los pacientes que experimenten estos Eventos Adversos no
deben conducir ni utilizar maquinas.

EVENTOS ADVERSOS
Resumen del perfil de seguridad
Se ha evaluado la seguridad de XARELTO® en doce estudios de fase I, que incluyeron 34.859

pacientes expuestos a rivaroxaban (ver tabla 7).
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tratamiento en los estudios de fase lll.

han sufrido un SCA

co-administrada
con AAS o bien con
AAS mas
clopidogrel o
ticlopidina

[Indicacién Numero de Dosis total diaria | Duracién maxima
pacientes * del tratamiento
| Prevencién de tromboembolismo | 6.097 10 mg 39 dias
venoso (TEV) en pacientes aduitos
sometidos a cirugia electiva de
reemplazo de cadera o rodilta
Prevencion del tromboembolismo | 3.997 10 mg 39 dias
venoso en pacientes encamados
Tratamiento de TVP, EP y . 6.790 Dias1a21:30mg | 21 meses
prevencion de sus recurrencias Dia 22 en adelante:
20 mg
Después de al
menos 6 meses: 10
i mg o0 20 mg
Prevencion del ictus y de la 7.750 20mg 41 meses
embolia sistémica en pacientes
con fibrilacidn auricular no valvular
Prevencion de acontecimientos 10.225 5mgé10mg 31 meses
aterotrombéticos en pacientes que respectivamente,

* Pacientes expuestos por io menos a una dosis de rivaroxaban.

Las reacciones adversas nofificadas con mayor frecuencia en los pacientes que recibieron

rivaroxaban fueron hemorragias (ver tabla 8). Las hemorragias notificadas con mayor frecuencia (2

4%) fueron epistaxis (5,8%) y la hemorragia del tracto gastrointestinal (4,1%).

En total, se notifico la aparicion de eventos adversos en aproximadamente un 65% de los pacientes

expuestos por lo menos a una dosis de rivaroxaban. Aproximadamente el 21% de los pacientes

sufrieron eventos adversos que se consideran relacionados con el tratamiento, segun la evaluacion

de los investigadores.
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Tabla 8. Tasas de acontecimientos de hemorragias y anemia en los pacientes expuestos a

rivaroxaban en los estudtos de fase Wl finalizados

indicacion

Cualquier hemorragna

| Anemia

Prevencion de
tromboembolismo venoso
(TEV) en pacientes adultos
sometidos a cirugia electiva de
reemplazo de cadera o rodilla

6.,8% de los pacientes

5,9% de los pacientes

Prevencion del
tromboembolismo venoso en
pacientes enfermos
medicamente

12,6% de los pacientes

2,1% de los pacientes

Tratamiento de TVP, EP y
prevencion de recurrencias

23% de los pacientes

1,6% de los pacientes

Prevencion del ictus y de
embolia sistémica en
pacientes con fibrilacion

auricular no valvular

28 por 100 pacientes-aiio

2,5 por 100 pacientes-aino

Prevencion de
acontecimientos
aterotrombéticos en pacientes
después de un SCA

22 por 100 pacientes-afio

1,4 por 100 pacientes-afio

Lista tabulada de eventos adversos

Las frecuencias de los EA notificadas con XARELTO® se resumen en la siguiente tabla. Dentro de

cada intervalo de frecuencia, los eventos adversos se presentan en orden decreciente de gravedad.

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (217100 a < 1/10), poco
frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100) y raras (2 1/10.000 a < 1/1.000).

Tabla 9. Todos los eventos adversos al farmaco, emergentes del tratamiento, reportados en
pacientes en estudios en fase Il (RECORD 1-4 combinados, ROCKET AF, J-ROCKET,
MAGELLAN, ATLAS y EINSTEIN (DVT/PE/EXTENSION)

Clasificacion de
organo o sistema

|
L

i Frecuentes

Poco

frecuentes Raros
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(MedDRA)

Trastornos de la Anemia (incl. Trombocitosis (incl.
sangre y del sistema parametros de aumento del
linfatico laboratorio respectivos) | recuento de
plaquetas) *
Trastornos cardiacos Taquicardia

Trastornos oculares

Hemorragia ocular-{incl.
hemorragia conjuntival)

Trastornos
gastrointestinales

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

Nauseas
Estrenimiento *
Diarrea

Vomitos 4

Sequedad de la
boca

Trastornos generales y

Fiebre A

Sensacion de

Edema localizado

alteraciones Edema periférico malestar A
en el lugar de Disminucién generat de
administracion energia y fuerza (incl.

fatiga, astenia)
Trastornos Insuficiencia Ictericia
hepatobiliares hepatica

Trastornos del sistema Dermatitis alérgica

inmunolégico Reaccion alérgica
Lesiones trauméticas, | Hemorragia post Secrecion de fa
intoxicaciones procedimiento (incl. herida *
y complicaciones de anemia postoperatoria
procedimientos y hemorragia de la
terapéuticos herida)

Contusion

R1 F}‘;}v e
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Exploraciones
complementarias

Aumento de
las transaminasas

Aumento de la

lipasa A

Aumento de ta
amilasa *

Aumento dela
bilirrubina

Aumento de la LDH

A

Aumento de la
fosfatasa-alcalina en
sangre *

Aumento de la GGT

A

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

Trastornos musculo
esqueléticos, .del tejido
conectivo y de los
huesos

Dolor en las
extremidades

Hemartrosis

Hemorragia
muscular

Mareos

Trastornos del sistema Hemorragia cerebral
nervioso Cefalea € intracraneal
Sincope
Trastornos renales y Hemorragia del tracto
urinarios urogenital (incl.
hematuria y menorragia
®)
Distuncion renal (incl.
aumento de la
creatinina en la sangre,
aumento de la urea en
la sangre)*
Trastornos de! tracto Epistaxis
respiratorio Hemoptisis
Trastornos de la piel y | Prurito (incl. casos Urticaria

del tejido
Subcutaneo

poco frecuentes de
prutito generalizado)
Exantema

A

Bl Saf vt
VEQONYL . 3
COOMNELINRA TECNICA
PROFESIONAL 13114
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Equimosis
Hemorragia cutanea y
subcutanea

Trastornos vasculares | Hipotension
Hematoma

* observado después de cirugia ortopedica mayor en las extremidades inferiores
8 observado en el tratamiento de TEV como muy frecuente en mujeres < 55 afos

Eventos Adversos de otros ensayos clinicos

Los siguientes eventos adversos se han reportado después de la comercializacion en asociacién
temporal con el uso de Xarelto. La frecuencia de estos eventos adversos reportados a partir de la
experiencia posterior a la comercializacion no se puede estimar.

Alteraciones del sistema inmunoldgico: angioedema y edema alérgico (en los ensayos combinados
de fase lll, estos eventos fueron poco frecuentes (2 1/1,000 a < 1/ 100)).

Alteraciones hepatobiliares: Colestasis, Hepatitis (incluyendo lesion hepética) (en los ensayos fase
Il combinados, éstos eventos fueron raros (2 1/10,000 a < 1/1,000)).

Trastornos linfaticos y sanguineos: Trombocitopenia (en los ensayos de fase |lIl combinados, estos
eventos fueron poco comunes (2 1/1,000 a < 1/100)).

SOBREDOSIFICACION

Se han notificado casos raros de sobredosis de hasta 600 mg sin complicaciones hemorragicas ni
otros eventos adversos. Debido a la absorcion limitada, es de esperar. un efecto techo sin
incremento adicional en la exposicién plasmatica promedio a dosis supraterapéuticas de 50 mg o
superiores. .

No hay disponible ningun antidoto especifico que antagonice el efecto farmacodinamico de
rivaroxaban. Puede considerarse el uso de carbon activado para reducir la absorcion en caso de
sobredosis por XARELTO®. Debido a la elevada fijacién a las proteinas plasmaticas, no se espera
que el rivaroxaban-sea dializable.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir 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 Toxicologica La Plata — Tel.: (0221) 451-5555.

Tratamiento de hemorragias
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Si se presenta una complicacion hemorragica en un paciente que recibe rivaroxaban, la proxima
administracion debe retrasarse 0 el tratamiento debe suspenderse, segun sea necesario.

El rivaroxaban tiene una semivida de aproximadamente 5 a 13 horas. El tratamiento debe
individualizarse en funcién de la gravedad y localizacion de la hemorragia.

Puede realizarse el tratamiento sintomatico adecuado, segun sea necesario, p. €j., compresion
mecanica (p. ej., para la epistaxis grave) hemostasia, quirirgica con procedimientos de control de
la hemorragia, reemplazo de fluidos y soporte hemodinamico, hemoderivados (concentrado de
eritrocitos o plasma fresco congelado, dependiendo de la anemia o coagulopatia asociada) o
plaquetas.

Si fa hemorragia no puede controlarse por las medidas anteriores, puede considerase la
administracion de un agente reversor procoagulante especifico, como Concentrado de Complejo de
Protrombina (CCP), Concentrado de-Complejo de Protrombina Activada (CCPA) o factor Vllia
recombinante (rF Vlla). Sin em'bafgo, actualmente hay una experiencia clinica muy limitada con el
uso de estos productos en las personas que reciben XARELTOP.

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 que reciben XARELTOP. No hay ni justificacion cientifica para el
beneficio ni experiencia con el hemostatico sistémico: desmopresina en personas que reciben
XARELTO®.

INCOMPATIBILIDADES
No conocidas a la fecha.

PRESENTACION
XARELTO™: envases con 10y 30 comprimidos recubiertos.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Conservar los comprimidos recubiertos en el envase original.

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

® Marca registrada de Bayer AG — Alemania.
Fabricado por: Bayer AG, Leverkusen - Alemania
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PROYECTO DE PROSPECTO

XARELTO®10 mg
Rivaroxaban
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta. . Industria Alemana

COMPOSICION

XARELTO® 10 mg

1 comprimido recubierto contiene 10,0 mg de rivaroxaban.

Excipientes: celulosa microcristalina, croscarmelosa de.sodio, lactosa monohidrato, hipromelosa 5
cP, lauril sulfato de sodio, estearato de magnesio, cubierta pelicular: hipromelosa 15 ¢P, macrogol
3350, didxido de titanio (E171), 6xido de hierro rojo (E172) ¢.s.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor directo del factor Xa, altamente seleclivo. Cédigo ATC: BO1AFO1

DATOS CLINICOS

Indicaciones

XARELTO® esta indicado para la prevencion del Tromboembolismo Venoso (TEV) en pacientes
sometidos a una intervencion quirtrgica ortopédica mayor de las extremidades inferiores.
XARELTO® esta indicado para el tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la
embolia pulmonar (EP), y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP en aduiltos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Accion farmacolégica

E! rivaroxaban es un inhibidor 'directo del factor Xa, altamente selectivo, con biodisponibilidad oral.
La activacion del factor X para convertirse en factor Xa {(FXa).por medio de las vias intrinseca y
extrinseca desempena una funcion fundamental en la cascada de la coagulacion de la sangre. El
FXa convierte directamente la protrombina en trombina por medio del complejo protrombinasa y, en
ultima -instancia, esta reaccion lleva a la formacion de coagulos de fibrina y a la activacién de
plaquetas por la trombina. Una molécula de FXa puede generar mas de 1.000 moiéculas de
trombina debido a la naturaleza de amplificacion de la cascada de la coagulacion. Ademas, la
velocidad de reaccion del FXa unido a la protrombinasa aumenta en 300.000 veces, en
comparacion con la del FXa libre y causa un estallido de generacion de trombina. Los inhibidores
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selectivos del FXa pueden terminar el estallido amplificado de generacion de trombina. En
consecuencia, varias pruebas especificas y globales de coagulacion son afectadas por el
rivaroxaban. En seres humanos se ha observado fa inhibicién dependiente de la dosis de la
actividad del factor Xa.

Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: agente antitromboético
Codigo ATC: BO1AX06

Efectos farmacodinamicos

En humanos se observé inhibicién dependiente de la dosis de fa actividad del factor Xa. El tiempo
de ‘protrombina (TP) es afectado por el rivaroxaban de manera dependiente de la dosis, con una
correlacion estrecha con las concentraciones plasmaticas (el valor de r es igual a 0,98) si se
emplea Neoplastina para el analisis. Otros reactivos proporcionarian resultados diferentes. La
lectura del TP debe hacerse en segundos, porque la RIN (Razon internacional Normalizada) sélo
se ha calibrado y validado para el uso de los cumarinicos y no puede utilizarse con ningun otro
anticoagulante. En los pacientes sometidos a una intervencion de cirugia ortopédica mayor, los
percentilos 5/95 del TP (Neoplastina), de 2 a 4 horas después de tomar el comprimido recubierto
(es decir, en el momento del efecto maximo), variaron entre 13 y 25 segundos.

En un estudio de farmacologia, clinica sobre la reversion de la tarmacodinamica de rivaroxaban en
sujetos adultos sanos (n = 22), se evaluaron los electos de dosis unicas (50 Ul/kg) de dos tipos
diterentes de PCC. un PCC de 3 factores (Factores I, IX y X) y un PCC de 4 factores (Factores I,
VI, IX y X). El PCC de 3 factores redujo la media de los valores del TP de Neoplastina en.
aproximadamente, 1.0 segundo dentro de los 30 minutos, en comparacion con reducciones de,
aproximadamente, 3.5 segundos observadas con el PCC de 4 factores. En cambio, el PCC de 3
factores tuvo un efecto global mas rapido y mayor en la reversion de los cambios en la generacion
de trombina enddgena respecto del PCC de 4 factores. El tiempo de Tromboplastina Parcial
activada (TTPa) y el HepTest® también estan prolongados, de manera dependiente de la dosis; sin
embargo, no se recomiendan para evaluar el etecto farmacodinamico del rivaroxaban. La actividad
anti-factor Xa también es afectada por el rivaroxaban; sin embargo, no se dispone de un patrén
para la calibracion.

No es necesario vigilar los parametros de la coagulacién durante el tratamiento clinico de rutina
con XARELTO®.
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Eficacia clinica y seguridad

Prevencion del Tromboembolismo Venoso (TEV) en pacientes sometidos a una intervencion
de cirugia ortopédica mayor de las extremidades inferiores.

E! programa clinico del rivaroxabdn se disei¢ para demostrar la eficacia de XARELTO® para la
prevencion de los incidentes de Tromboembolismo Venoso (TEV), es decir, la Trombosis Venosa
Protunda (TVP), proximal y distal, y la Embolia Pulmonar (EP) en los pacientes sometidos a una
intervencion de cirugia ortopédica mayor de las extremidades inferiores. En estudios clinicos de
fase Ill, a doble ciego, controlados y aleatorizados, el programa RECORD, se estudié a mas de
9.500 pacientes (7.050 con cirugia de reemplazo total de la cadera y 2.531 con reemplazo total de
rodilla).

El tratamiento con XARELTO®, a una dosis de 10 mg una vez al dia, iniciado no antes de seis
horas después de la intervencion quirdrgica, se comparé con la enoxaparina, a una dosis de 40 mg
una vez al dia, iniciado 12 horas antes de la intervencion.

En tres estudios de fase Ill (véase la Tabla 1), el rivaroxaban redujo significativamente la tasa de
incidentes de Tromboembolismo Venoso Total (cualquier TVP detectada venograficamente o
sintomatica, EP no mortal o.muene) e incidentes de Tromboembolismo Venoso Mayor (TVP
proximal, EP no mortal y muerte relacionada con incidentes de TEV), los criterios principales y
secundarios mayores pre especificados de valoracion de la eficacia. Ademas, en los tres estudios,
la tasa de incidentes de Tromboembolismo Venoso sintomatico (TVP sintomatica, EP no mortal,
muerte relacionada con incidentes de TEV) fue mas baja en los pacientes tratados con XARELTO®,
en comparacion con los pacientes tratados con enoxaparina.

El principal criterio de valoracion de la seguridad, la hemorragia mayor, mostré tasas comparables
en los pacientes tratados con 10 mg de XARELTO®, en comparacién con 40 mg de enoxaparina.
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El analisis de los resultados agrupados de los ensayos clinicos de fase Il corroboré los datos
obtenidos en los estudios individuales en cuanto a la reduccion del TEV total, TEV mayor y TEV
sintomatico con 10 mg de XARELTO®, una vez al dia, en comparacién con 40 mg de enoxaparina,
una vez al dia.

Ademds del programa RECORD de fase lll, se realizo un estudio abierto de cohortes, de no
intervencién posterior a la autorizacién (XAMOS) en 17,413 pacientes sometidos a una cirugia
ortopédica mayor de cadera o rodilla, para comparar rivaroxaban con otros tipos de
tromboprofilaxis farmacologica estandar -en un entorno de la vida real. Se produjo TEV sintomatico
en 57 (0.6%) pacientes en el grupo del rivaroxaban (n=8,778) y en 88 (1.0%) pacientes en el
grupo del estandar de atencion (n'=8,635; HR 0.63; IC del 95% 0.43-0.91); poblacion de seguridad.
Se produjo sangrado mayor er{ 35 (0.4%) y 29 (0.3%) pacientes en los grupos de rivaroxaban y del
estandar de tratamiento (HR 1.10; IC del 95% 0.67-1.80). Este estudio de no intervencion confirmo
los resultados de eficacia y seguridad que se observaron en el programa RECORD.

Un subandlisis post hoc del estudio abierto de cohortes, de no intervencién posterior a la
autorizacion (XAMOS) incluy6 790 pacientes que se sometian a una cirugia relacionada con una
fractura de miembros inferiorés que recibian rivaroxaban u otra tromboprofilaxis farmacologica
estandar. Se produjo TEV sintomatico en 2 (0.6%) pacientes en el grupo de rivaroxaban (n = 350) y
en 5 (1.1%) de los pacientes del grupo del estandar de tratamiento (n = 440; HR 0.51; IC del 95%
0.10-2.61; poblacién de seguridad). Se produjo Sangrado mayor en 1 (0.3%) y 2 (0.5%) de los
pacientes en los grupos del rivaroxaban y del estandar de atencion (HR 0.97; IC del 95% 0.06-
15.53). En este subandlisis, Jas incidencias de TEV y sangrado mayor en pacientes que se
sometian a cirugia de los miembros inferiores relacionada con una fractura son comparables a las
incidencias observadas en el programa RECORD en pacientes con reemplazo electivo de cadera y
rodifla.

Tratamiento de la TVP, de la EP y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP

El programa clinico de Xareltc; se diseRd para demostrar la eficacia de Xarelto en el tratamiento
inicial y continuado de la TVP aguda y de la EP y en la prevencion de sus recurrencias.

En cuatro estudios clinicos de fase Ill, aleatorizados y controlados (EINSTEIN DVT, EINSTEIN EP,
EINSTEIN EXTENSION y EINSTEIN CHOICE), se estudiaron mas de 12.800 pacientes,
adicionalmente, se realizé un analisis agrupado predefinido de los estudios EINSTEIN TVP,
EINSTEIN EP. La duracién cormbinada total del tratamiento en todos los estudios fue de 21 meses.
En el estudio EINSTEIN DVT, se estudiaron 3.449 pacientes con TVP aguda para el tratamiento de
la TVP y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP (se excluyeron los pacientes que
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presentaban EP sintomatica). La duracion del tratamiento fue de 3, 6 0 12 meses, dependiendo del
criterio clinico del investigador.

Para el tratamiento inicial de la TVP aguda se administré rivaroxaban 15 mg dos veces al dia
durante 3 semanas y a continuacion, rivaroxaban 20 mg una vez al dia.

En el estudio EINSTEIN EP, se estudiaron 4.832 pacientes con EP aguda para el tratamiento de la
EP y para la prevencion de las recurrencias de TVP y EP. La duracion del tratamiento fue de 3.60
12 meses, en funcion del juicio clinico de! investigador.

Para el tratamiento inicial de EP aguda, se administré 15 mg de rivaroxaban dos veces al dia
durante tres semanas. Esta pauta fue seguida por 20 mg de rivaroxaban una vez al dia.

En los estudios EINSTEIN TVP y EINSTEIN EP, el tratamiento comparador fue enoxaparina
administrada durante al menos cinco dias, en combinacion con un antagonista de la vitamina K
hasta que el TP/RIN estuviera en rango terapéutico (2 2,0). El tratamiento se continué con un
antagonista de la vitamina K, con un ajuste de dosis para mantener los valores de TP/RIN dentro
del rango terapéutico de 2,0 a 3,0.

En el estudio EINSTEIN EXTENSION para la prevencion de la TVP recurrente o de la EP se
estudiaron 1.197 pacientes cdn TVP o EP. El tratamiento tuvo una duracion adicional de 6 0 12
meses en pacientes que previamente habian completado un periodo de 6 a 12 meses de
tratamiento por TEV, en funcién del criterio clinico del investigador. Se comparé Xarelto 20 mg una
vez al dia con placebo.

Los estudios EINSTEIN DVT, EP y EXTENSION usaron las mismas variables principales y
secundarias predefinidas.de eficacia. La variable principal de eficacia fue el TEV sintomatico y
recurrente, definido como la combinacion de TVP recurrente o bien EP mortal o no mortal. La
variable secundaria de eficacia se definié como la combinacién de TVP recurrente, EP no montal y
mortalidad por todas las causas.

En el estudio EINTEIN CHOICE, se estudiaron 3.396 pacientes con TVP yjo EP sintomatica
confirmada que completaron dg 6 a 12 meses de tratamiento anticoagulante para la prevencién de
la EP mortal o la TVP o EP sintomatica, recurrente y no mortal. Se excluyeron del estudio a los
pacientes con una indicacion de anticoagulacion continuada con dosificacion terapéutica. La
duracién del tratamiento fue de hasta 12 meses, dependiendo de la fecha individual de
aleatorizacion (mediana: 351 dias). Se compararon Xarelto 20 mg una vez al dia y Xarelto 10 mg
una vez al dia con 100 m g de &cido acetilsalicilico una vez al dia.

La variable principal de eficacia fue el TEV sintomatico y recurrente, definido como la combinacion
de TVP recurrente o bien EP mortal 0 no montal.

En el estudio EINSTEIN DVT (ver tabla 2) rivaroxaban demostro ser no inferior a enoxaparina /
antagonista de la vitamina K (AVK) para la variable principal de eficacia (p < 0,0001 (prueba de no
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inferioridad);, cociente de riesgos (hazard ratio): 0,680 (0,443-1,042), p=0,076 (prueba de
superioridad)). El beneficio clinico neto pre-especificado (variable principal de eficacia mas
episodios hemorragicos mayores) mostrd un cociente de riesgos (hazard ratio) de 0,67
((IC 95%: 0,47-0,95), valor nominal de p=0,027) en favor de rivaroxaban. Los valores del RIN
estuvieron dentro del rango terapéutico un promedio del 60,3% del tiempo para una duracién media
del tratamiento de 189 diés. y del 55,4%, 60,1% y 62,8% del tiempo en los grupos con una
duracion prevista del tratamiento-de 3, 6, y 12 meses, respectivamente. En el grupo de tratamiento
con enoxaparina/AVK, no se observé una relacion clara entre la media del TTR (tiempo dentro del
rango-objetivo de RIN entre 2,0-3,0) del centro en los terciles de igual tamafio y la incidencia de
TEV recurrente (p = 0,932 para la interaccion). En el tercil mas alto segun el controf del centro, el
cociente de riesgos (hazard ra'tio):» de rivaroxaban con respecto a warfarina fue de 0,69 (IC 95%:
0,35-1,35).

Las tasas de incidencia de la variable principal de seguridad (hemorragia mayor o no mayor
clinicamente relevante), asi como la variable secundaria de seguridad (hemorragia mayor) fueron
similares en ambos grupos de tratamiento.

Tabla 2. Resultados de eficacia y seguridad del estudio de fase Ill EINSTEIN DVT

Poblacion del estudio 3.449 pacientes con trombosis venosa profunda aguda
sintomatica
Pauta de tratamiento y Xarelto @ Enoxaparina/AVK
duracion 3,60 12 meses 3, 60 12 meses
N=1.731 N=1.718
TEV sintomatico recurrente * 36 51
(2,1%) (3,0%)
" EP sintomatica recurrente 20 o 18 o
(1,2%) (1,0%)
TVP sintomatica recurrente | 14 28
(0,8%) {(1,6%)
EP y TVP sintomatica 1 0
(0,1%)
EP mortal/Muerte en la que 4 6
no puede descartarse EP {0.2%) (0.3%)
Hemorragia mayor o no mayor' 139 138
clinicamente relevante (8.1%) (8,1%)
Eventos hemorragicos 14 20
mayores (0,8%) (1,2%)

o ar S
50 o
ONUY

FANIwTAY

VER

Pagina 7 de 46

/ 651215-APN-DERM#ANMAT

— pagina 7 de 36



“ Rivaroxaban 15 mg dos veces al dia durante 3 semanas, seguido de rivaroxaban 20 mg una vez
al dia.

® Enoxaparina durante al menos 5 dias, solapado con y seguido por AVK.

* p < 0,0001 (no-inferioridad; cociente de riesgos (hazard ratio) pre-especificado de 2,0); cociente
de riesgos (hazard ratio): 0,680 (0,443 - 1,042), p = 0,076 (superioridad).

En el estudio EINSTEIN EP (ver tabla 3) rivaroxaban demostré ser no inferior a la enoxaparina/AVK
para la variable primaria de eficacia (p = 0,0026 (prueba de no inferioridad); cociente de riesgos
(hazard ratio): 1,123 (0,749-1,684)). El beneficio dlinico neto pre-especificado (resultado de eficacia
primaria mas eventos de sangrado mayor) se reporté con un cociente de riesgos (hazard ratio) de
0,849 ((IC del 95%: 0,633 a 1,139), valor nominal de p = 0,275). Los valores de RIN estuvieron
dentro del rango terapéutico de una media de 63% del tiempo para la duracion media del
tratamiento de 215 dias, y el 57%. 62% y 65% del tiempo en los grupos de duracién prevista de
tratamiento de 3, 6 y 12 meses, respectivamente. En el grupo de enoxaparina/AVK, no hubo una
relacién clara entre el nivel de la media TRT del centro (Tiempo en objetivo de RIN de 2,0-3,0) en
los terciles de igual tamafio y la incidencia de la recurrencia de TEV (p = 0,082 para la interaccion).
En el tercil superior de acuerdo con el centro, el cociente de riesgos (hazard ratio) con rivaroxaban
en comparacion con warfarina fue 0,642 (IC 95%: 0,277 — 1,484).

Las tasas de incidencia de la variable principal de seguridad (eventos hemorragicos mayores o no
mayores clinicamente relevantes) fueron ligeramente inferiores en el grupo de tratamiento con
rivaroxaban (10,3% (249/2412) frente a las del grupo de tratamiento con enoxaparina/AVK (11,4%
(274/2405). La incidencia de las variables secundarias de seguridad (eventos de sangrado mayor)
fue inferior en el grupo de rivaroxaban (1,1% (26/2412) comparado con la de enoxaparina/grupo
AVK (2,2% (52/2405),.con un cociente de riesgos (hazard ratio) 0,493 (IC 95 %: 0,308-0,789).
Tabla 3. Resultados de eficaciay seguridad del estudio de fase IIl EINSTEIN EP

Poblacion del estudio 4.832 pacientes con EP sintomatica aguda
Pauta de tratamiento y . | Xareito 2 Enoxaparina/AVK
duracion 3,60 12 meses 3. 60 12 meses
N=2.419 N=2.413
TEV sintomatico recurrente * 50 44
(2,1%) (1,8%)
EP sintomatica recurrente 23 20
(1,0%) (0,8%)
TVP sintomatica recurrente 18 17
(0.7%) (0,7%)
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EP y TVP sintomatica 0 2
. (< 0,1%)
EP mortal/Muerte en la que 11 7
no puede descartarse EP (0,5%) (0,3%)
| Hemorragia mayor 0 no mayor | 249 274 -

clinicamente relevante (10,3%) (11,4%)
Eventos hemorragicos |26 52
mayores (1,1%) (2,2%)

# Rivaroxaban 15 mg dos veces al dia durante 3 semanas, seguido de rivaroxaban 20 mg una vez
al dia.

® Enoxaparina durante al menos 5 dias, solapado con y seguido por AVK.

" p < 0,0026 (no-inferioridad; cociente de riesgos (hazard ratio) pre-especificado de 2,0); cociente
de riesgos (hazard ratio): 1,123 (0,749 — 1,684).

Se realizé un analisis agrupado pre-especificado de los resultados de los estudios EINSTEIN DVT
y EP (ver tabla 4).

Tabla 4. Resultados de eficacia y seguridad del andlisis agrupado de los estudios de fase Il
EINSTEIN DVT y EINSTEIN EP

Poblacion del estudio 8.281 pacientes con TVP sintomatica aguda o EP
Pauta de tratamiento y Xarelto @ Enoxaparina/AVK
duracion 3,60 12 meses 3,60 12 meses
N=4.150 N=4.131
TEV sintomatico recurrente* . | 86 95
(2,1%) (2.3%)
EP sintomatica recurrente 43 38
(1,0%) (0,9%)
TVP sintomatica recurrente 32 45
(0,8%) (1.1%)
EP y TVP sintomatica BE 2
(< 0,1%) (< 0,1%)
EP mortal/Muerte en la que 15 i3
no puede descartarse EP (0,4%) (0,3%)
Hemorragia mayor o no mayor | 388 412
clinicamente relevante " | (9,4%) (10,0%)
Eventos hemorragicos 40 72
P
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mayores

(1,0%)

(1,7%)

# Rivaroxaban 15 mg dos veces al dia durante 3 semanas, seguido de rivaroxaban 20 mg una vez

al dia.

® Enoxaparina durante al menas 5 dias, solapado con y seguido por AVK.

* p < 0.0001 (no-inferioridad; cociente de riesgos (hazard ratio) pre-especificado de 1,75); cociente
de riesgos (hazard ratio): 0,886 (0,661 — 1,186).

En el estudio EINSTEIN EXTENSION (ver tabla 5), rivaroxaban fue superior a placebo en cuanto a

las variables principales y secundaria de eficacia. En cuanto a la variable principal de seguridad

(hemorragia mayor) hubo una tasa de incidencia numéricamente superior no significativa en los

pacientes tratados con rivaroxaban 20 mg una vez al dia, en comparacion con placebo. La variable

secundaria de seguridad (hemorragia mayor o no mayor clinicamente relevante) mostré unas tasas

mas altas en los pacientes tratados con rivaroxaban 20 mg una vez al dia, en comparacién con

placebo.
Tabla 5. Resultados de eficacia y seguridad del estudio de fase Ill EINSTEIN EXENSION
Poblacion del estudio 1.197 pacientes continuaron el tratamiento y la prevencion del
TEV recurrente
Pauta de tratamiento Xarelto ¥ Placebo
6 0 12 meses 6 0 12 meses
N=602 N=594
TEV recurrente y sintomatico* | 8 42
(1,3%) (7.1%)
EP recurrente y sinfomatica | 2 13
(0,3%) (2.2%)
TVP recurrente y sintomatica. | 5 31
{0.8%) (5.2%)
EP mortal/Muerte en la que 1 1
no se puede descartar EP (0.2%) (0,2%)
Hemorragia mayor 4 0
(0.7%) (0,0%)
Hemorragia no mayor 23 7
clinicamente relevante (5,4%) (1,2%)

# Rivaroxaban 20 mg una vez al dia.
" p < 0,0001 (superioridad), cociente de riesgos (hazard ratio): 0,185 (0,087-0,393).
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de acido acetilsalicilico en cuanto a la variable=principal de eficacia. La variable principal de
seguridad (hemorragia mayor) fue similar en los pacientes tratados con Xarelto 20 mg y 10 mg una
vez al dia, en comparacion con 100 mg de écido acetilsalicilico.

Tabla 6. Resultados de eficacia y seguridad del estudio: de fase Il EINSTEIN CHOICE

Poblacion del estudio | 3.396 pacientes continuaron la prevencion del tromboembolismo
Pauta del tratamiento . | Xarelto-20 mg una vez | Xarelto 10 mg una vez | AAS 100 mg una vez
al dia al dia al dia
N=1.107 N=1.127 N=1.131
Mediana de la 349 [189-362] dias 353 [190-362] dias 350 [186-362) dias
duracion del
tratamiento [rango
intercuartil)
TEV sintomatico 17 . 13 50
recurrente (1,5%)" (1.2%)** (4.4%)
EP sintomatica 6 6 19
recurrente (0.5%) (0,5%) (1.7%)
TVP sintomatica 9 8 30
recurrente (0,8%) (0,7%) (2,7%)
EP mortal/muerte en | 2 0 2
la que no se puede (0,2%) (0,2%)
descartar EP
TEV sintomatico 19 18 56
recurrente, IM, ictus 0 | (1,7%) (1,6%) (5,0%)
embolia sistémica no '
SNC
Hemorragia mayor 6 5 R I
(0.5%) (0.4%) (0.3%)
Hemorragia no mayor | 30 22 20
clinicamente relevante |(2,7) (2,0) (1,8)
TEV sintomatico 23 17 53
recurrente o (2,1%)+ (1,5%)++ (4.7%)
hemorragia.mayor
{beneficio clinico neto)
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el ENT
" p < 0,001 (superioridad) Xarelto 20 mg una vez al dia vs AAS 100 mg una vez al dia; HR=0,34 "
{0.20-0,59)

** p <0.001 (superioridad) Xarelto 10 mg una vez al dia vs AAS 100 mg una vez al dia; HR=0,26
(0,14-0,47)

* Xarelto 20 mg una vez al dia vs. AAS 100 mg una vez al dia; HR=0,44 (0,27-0,71), p = 0,0009
(nominal)

** Xarelto 10 mg una vez al dia vs. AAS 100 mg una vez al dia; HR=0,32 (0,18-0,55), p < 0.0001

(nominal)

Ademas del programa de fase ill EINSTEIN, se ha realizado un estudio prospectivo de cohories, no
intervencionista, abierto- (XALIA) con adjudicacion central de resultados, incluyendo TEV recurrente,
hemorragia mayor y muerte. Se reclutaron 5.142 pacientes con TVP aguda para evaluar la
seguridad a largo plazo de rivaroxaban, en comparacion con el tratamiento anticoagulante de
referencia, en condiciones de 'practica clinica. Las tasas de hemorragia mayor, TEV recurrente y
mortalidad por cualquier causa para rivaroxaban fueron de 0,7%, 1.4% y 0,5% respectivamente. Se
hallaron diferencias en las caracteristicas iniciales de los pacientes, incluyendo edad, cancer e
insuficiencia renal. Se realizé un andlisis predefinido utilizando el indice de propension estratificado
para ajustar las diferencias en las caracteristicas iniciales medidas pero, a pesar de esto, la
confusion residual puede influir en los resultados. Los cocientes de riesgos (hazard ratios)
ajustados que compararon rivaroxaban.con el tratamiento de referencia para la hemorragia mayor,
TEV recurrente y mortalidad por cualquier causa fueron de 0,77 (iC 95% 0,40-1 ,50). 0.91 (IC 95%
0.54-1,54) y 0,51 (IC 95% 0,24-1,07), respectivamente.

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

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién y biodispanibilidad

El rivaroxaban se absorbe rapidamente y alcanza concentraciones maximas (Cmax) de dos a cuatro
horas después de tomar el conjprimido recubierto.

La absorcion oral de rivaroxaban es casi completa y ta biodisponibilidad oral es alta (80-100%) para
la dosis del comprimido recubieto de 10 mg, con independencia de las condiciones de
ayuno/alimentos. La toma con alimento no atecta el ABC ni la Cmax de rivaroxaban a la dosis de 10
mg. Los comprimidos de 10 mg de XARELTO® pueden tomarse con o sin alimentos (véase

“posologia y forma de administracion”).
NAYEN S8
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La variabilidad de las “propiedadés farmacocinéticas del rivaroxabén es moderada con una
variabilidad interindividual (CV%) entre el 30 y el 40%.

La absorcion de rivaroxaban depende del sitio de liberacion del medicamento en el tubo digestivo.
Se reporté una disminucion del 29% y del 56% en el ABC y Cmax en comparacion con el
comprimido cuando se libera rivaroxaban granulado en el intestino delgado proximal. La exposicion
disminuye adicionalmente si se libera el medicamento en la porcion distal del intestino delgado o en
el colon ascendente. Evitese la-administracion de rivaroxaban distal al estdmago ya que puede
disminuir la absorcidn y la exposicion correspondiente al medicamento.

La biodisponibilidad (ABC y Cmax) de 20 mg de rivaroxaban administrados por via oral como
comprimido triturado y mezclado en puré de manzana o suspendido en agua y administrado por
sonda nasogastrica y seguido de una comida liquida, fue comparable a la del comprimido entero.
Dado el perfil farmacocinético predecible y proporcional a la dosis de rivaroxaban, los resultados de
biodisponibilidad de este estudio probablemente sean aplicables a dosis mas bajas de rivaroxaban.

Distribucion

En los seres humanos, la unién a las proteinas plasmaticas es alta, de aproximadamente el 92% al
95%, y la albumina sérica es el principal componente de union. El volumen de distribucion es
moderado, el Vss es de aproximadamente 50 litros.

Metabolismo y eliminacion

De la dosis administrada de rivaroxaban, aproximadamente 2/3 se eliminan por degradacion
metabdlica, siendo la mitad eliminado renalmente y la otra mitad se elimina por via fecal. El otro 1/3
de la dosis administrada se elimina por excrecion directa renal como principio activo inalterado en
la orina, principalmente por secrecion renal activa.

El rivaroxaban es metabolizado mediante el CYP3A4 y e CYP2J2 y por mecanismos
independientes del CYP. Las principales localizaciones de la biotransformacion son la degradacion
oxidativa de la porcion de morfolinona y la hidrélisis de los enlaces amida.

A parlir de investigaciones in vitro, se ha observado que el rivaroxaban es un sustrato de las
proteinas transportadoras P-gp (glucoproteina P) y Berp (proteina de resistencia al cancer de
mama).

El rivaroxaban no modificado es el compuesto mds importante de! plasma humano. y no hay
presencia de metabolitos circulantes activos de importancia. Con una depuracién sistémica de
aproximadamente 10 L/h, el rivaroxaban puede clasificarse como farmaco de depuracion baja. La
eliminacion del rivaroxaban del plasma se produjo con semividas terminales de 5§ a 9 horas en
personas jovenes, y con semividas terminales de 11 a 13 horas en personas de edad avanzada.
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Pacientes geriatricos

Los pacientes de edad avanzada presentaron concentraciones: plasmaticas mas altas que los
pacientes mas jévenes, y:10s valores del ABC media fueron aproximadamente 1,5 veces mas altos,
principalmente debido a la disfninucién (aparente) de la depuracion total y renal (véase “posologia
y forma de administracién”).

exo
No hubo ninguna diferencia clinicamente relevante en‘las propiedades farmacocinéticas entre los
pacientes varones y las mujeres (véase “posologia y forma de administracion”).
Peso corporal '
Los extremos en el peso corporal (< 50 kg en comparacion con > 120 kg) sélo tuvieron un efecto
pequefo:-en las congentraciones plasmaticas de rivaroxaban (menos del 25%) (véase “posologia y
torma de administracion”).
Nifios y adolescentes

No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes menores de 18 afos (ver
seccion “Posologia y forma de administracion”).
No se observaron diferencias étnicas entre pacientes de origen caucasico, afroamericanos,
hispanos, japoneses o chinos en cuanto a la farmacocinética y farmacodinamica (ver seccion
“Posologia y forma de administracion”).
Se ha estudiado el efecto de la disfuncion hepatica enla farmacocinética de rivaroxaban en sujetos
categorizados segun la clasificacion de Child Pugh, un procedimiento estandar en el desarrollo
clinico. El objetivo original de la clasificacion de Child Pugh es evaluar ¢l pronéstico de la
hepatopatia crénica, principalmente la cirrosis. En los pacientes a los que se pretende administrar
anticoagulantes, el aspeclo critico de la insuficiencia hepatica es la sintesis reducida de factores de
fa coagulacion normal en el higado. Debido a que este aspecto es reflejado sélo por una de las
cinco determinaciones clinicas/bioquimicas que constituyen el sistema de clasificacion de Child
Pugh, el riesgo de hemorragia en pacientes no puede correlacionarse claramente con este
esquema de clasificacion. Por tanto, 1a decision de tratar a Pacientes con un anticoagulante debe
tomarse independientemente de la clasificacién de Child Pugh.
XARELTO® esta contraindicado en Pacientes con enfermedad hepatica asociada con coagulopatia
conducente a un riesgo clinicamente relevante de hemorragia. Los pacientes con cirrosis y con
insuficiencia hepatica leve (clasificados como Child Pugh A) sélo presentaron cambios menores en
las propiedades tarmacocinéticas del rivaroxaban (aumento de 1,2 veces del ABC de! rivaroxaban
: BAYER S.4,
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ninguna diferencia de importancia en las propiedades farmacodinamicas entre estos grupos.

En los pacientes con cirrosis y con insuticiencia hepética moderada (clasificados como Child Pugh
B). el ABC promedio del rivaroxaban estaba aumentado significativamente en 2,3 veces, en
comparacion con los voluntarios sanos, debido a una depuracion significativamente alterada del
tarmaco, lo que indica una enfermedad hepatica significativa. El ABC libre aumento 2.6 veces. No
existen datos en pacientes con insuficiencia hepatica severa. La inhibicién de la actividad del factor
Xa aumenté en un factor de 2,6 en comparacion con voluntarios sanos; de manera similar, la
prolongacion del TP también aumenté en un factor de 2,1. Los pacientes con disfuncion
insuficiencia moderada eran mds sensibles a rivaroxaban, dando lugar-a una relacion PK/PD mas
pronunciada entre la concentracion y el TP.
No se dispone de datos en cuanto a los pacientes Child Pugh C (véase “posologia y forma de
administracion” y “contraindicaciones”).
insuficiencia renal
Hubo un aumento de la exposicidn del rivaroxaban, que se correlacioné.de manera inversa con la
disminucion de la funcion renal, evaluada mediante las determinaciones de la depuracion de
creatinina.
En las personas con insuficiericia renal leve (CrC de 80 a 50 mU/min), moderada (CrC <50 a 30
mL/min) o grave (CrC < 30 -15 mL/min), las concentraciones ptasmaticas de rivaroxaban {ABC)
estuvieron aumentadas 1,4, 1.5 y 1,6 veces, respectivamente, en comparacion: con voluntarios
sanos (véase “posologia y forma de administracion” y “advertencias y precauciones especiales de
empieo”).
Los aumentos correspondientes de los efectos farmacodinamicos fueron mas pronunciados (véase
“posologia y forma de administracion” y “advertencias y precauciones especiales de empleo”).
En las personas con insuficiencia renal leve, la inhibicion total de la actividad del factor Xa auments
en un factor de 1.5; en la insuficiencia renal moderada, en un factor de 1,9, y en la insuficiencia
renal grave, del 2,0, en comparacién con voluntarios sanos; de manera similar, la prolongacion del
TP aumentd, respectivamente, en factores de 1,3, 2,2 y24.
No hay datos de pacientes con CrC <15 mi/min.
No se recomienda el uso en pacientes con depuracion de creatinina <15 mUmin. XARELTO® se ha
de usar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave y depuracion de creatinina de
15-30 ml/min (véase “posologia y forma de administracion” y “advertencias y precauciones
especiales de empleo”).
Debido a la entermedad subyacente, los pacientes con insuficiencia renal grave tienen un mayor
riesgo de-hemorragia y de trombosis.
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Administracion concomitante de inductores potentes del CYP 3A4

En un estudio de fasel, la administracién concomitante de Xarelto con el inductor potente del
CYP 3A4 y la gp-P ritampicina dio lugar a una disminucion aproximada de un 50% en el ABC
media de rivaroxaban, con disminucion paralefa en sus efectos farmacodinamicos. En un estudio
de fase lla, se estudié la FC/FD de un régimen de dosis adaptado de rivaroxaban (30 mg dos
veces al dia en las primeras 3 semanas de tratamiento, seguido de 20 mg dos veces al dia) en 19
pacientes tratados por TVP o EP y quienes fueron medicados de forma concomitante con un
inductor potente del CYP 3A4 y la gp-P (rifampicina o fenitoina). El régimen de dosis adaptado en
estos pacientes condujo a una exposicion y farmacodinamica similares, en comparacion 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 sequridad

La evaluacion de los datos de seguridad no clinica .no muestra riesgos especiales para el ser
humano en estudios convencionales y adecuados de farmacologia de la seguridad, toxicidad con
dosis unicas y repetidas, genotoxicidad, fototoxicidad, carcinogenicidad y toxicidad para la
reproduccion.

No se observé ninguna toxicidad especifica de 6rganos del rivaroxaban hasta la dosis mas alta
estudiada.

Farmacologia de seguridad

La funcion cardiovascular, respiratoria y del sistema nervioso central no se vieron afectadas. No se
observo un potencial pro-arritmogénico.

No se observaron efectos clinicamente relevantes en relacién con la motilidad gastrointestinal, la
funcion hepatica, la funcion renal y los niveles de glucosa en sangre.

Toxicidad aguda y dosis repetidas

El rivaroxaban demostro toxicidad aguda baja en ratas y ratones.

El rivaroxaban se investigo en estudios de dosis repetidas de hasta 6 meses en ratas y de hasta 12
meses en perros. En base al modo de accion farmacoldgico, no se pudo establecer un NOEL
debido a los efectos en el tiempo de coagulacién. 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 compuesto. En perros a niveles de exposicion muy altos, se
observaron hemorragias espontaneas graves. Los NOAEL posteriores a la exposicién crénica son
de 12.5 mg/kg en ratas y 5 mg/kg en perros.
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Carcinogenia

El rivaroxaban se investigo hasta 60 mg/kg/dia, alcanzando niveles de exposicion similares a los
de seres humanos (ratones) o hasta 3.6 veces mds (ratas) que en seres humanos.

El rivaroxaban no demostrd potencial carcinogénico en ratas y ratones.

Toxicologia reproductiva

El rivaroxabdn se investigo en estudios de toxicidad en el desarrollo a niveles de exposicion de
hasta 14 veces (ratas) y hasta 33 veces (conejos) por encima de la exposicion terapéutica en seres
humanos. El perfil toxicoldgico se caracteriza principalmente por la toxicidad materna debido a
efectos farmacodindmicos exagerados. Hasta la dosis mas alta investigada, no se identiico ningun
potencial teratogénico primario_ (ver seccion “Embarazo y lactancia”).

La radioactividad relacionada con rivaroxaban penetré la barrera placentaria en las ratas. En
ninguno de los 6rganos y tejidos fetales, la exposicion en términos de concentraciones maximas o
ABC, excedio la exposicion en la sangre materna. La exposicion promedio en los fetos, en base a
un ABC (0-24). alcanzé 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 éeccio’n “Embarazo y lactancia”),

El rivaroxaban no mostré un efecto sobre la fertilidad masculina o femenina hasta 200 mg/kg (ver
seccion “Embarazo y lactancia”).

Lactancia

['*C) El rivaroxabdn se administro oralmente a ratas Wistar lactantes (dia 8 a 10 posparto), en
forma de una dosis oral unica de 3 mg/kg de peso corporal.

[**C] La radioactividad relacionada con rivaroxaban se excreté en la leche de las ratas lactantes
solo en poca medida, en relacién con la dosis administrada: 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 “Embarazo y lactancia”).

Genotoxicidad

No se observo genotoxicidad en una prueba de deteccion de mutacion genética en bacteria
(prueba de Ames), ni en una prueba in vitro de aberraciones cromosémicas ni en una prueba in
vivo del micronucleo.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Forma de administracién .
Via oral.

Xarelto 10 mg comprimidos puede tomarse con o sin alimentos.
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En pacientes que no puedan tragar comprimidos enteros, se puede triturar el comprimido de
Xarelto y mezclar con agua o algun alimento blando como puré de manzana inmediatamente antes
de su uso y administracion por via oral.

El comprimido triturado de erelto se puede administrar por sonda nasogastrica. La colocacion
correcta de la sonda nasogastrica en el estomago se debe confirmar antes de administrar Xarelto.
El comprimido triturado- se debe administrar en un volumen pequeiio de agua por la sonda
nasogastrica, irrigandola: posteriormente con agua para su vaciado en el estomago (ver seccion
“Propiedades farmacocinéticas”).

Prevencion del TEV en adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla

La dosis recomendada es de un comprimido recubierto de 10 mg, una vez al dia.

La duracion del tratamiento depende del riesgo individua! del paciente de presentar

tromboembolismo venoso, que es determinado por el tipo de cirugia ortopédica.

- Después de la cirugia mayor de cadera, los pacientes deben recibir tratamiento durante cinco
semanas.

- Después de la cirugia mayor de rodilla, los pacientes deben recibir tratamiento durante dos
semanas.

El XARELTO® puede tomarse con o sin alimentos.

La dosis inicial deberd administrarse de 6'a 10 horas despues del final de la intervencion quirdrgica,

siempre que se haya restablecido la hemostasia.

Si la dosis se omite, el paciente debe tomar 10 mg de XARELTO® inmediatamente y continuar al

dia siguiente con la toma una vez al dia, como antes.

Tratamiento de Ia TVP, tratamiento de la EP y prevencion de las recurrencias de la TVP y de
la EP )

La dosis recomendada para el tratamiento inicial de la TVP aguda o de la EP es de 15 mg dos
veces al dia, durante las tres primeras semanas, seguida de 20 mg una vez al dia para el
tratamiento continuado asi como para prevencion de las recurrencias de la TVP y dela EP.

Se debe considerar una duracién corta del tratamiento {por lo menos 3 meses) en los pacientes
con TVP o EP provocada por factores mayores de riesgo transitorio (es decir, cirugia mayor o
traumatismo recientes). Se debe considerar una duracion mas prolongada del tratamiento en los
pacientes con TVP o EP provocada, no relacionada con factores mayores de riesgo transitorio,
TVP o EP no provocada, o antecedentes de TVP o EP recurrente.

Cuando esta indicada la prevencion extendida de la TVP o EP recurrente (después de finalizar por
lo menos 6 meses de tratamiento de la TVP o la EP), la dosis recomendada es de 10 mg una vez
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al dia. Se debe considerar la administracién de una dosis de Xarelto 20 mg una vez al dia en los
pacientes en los que se considera que el riesgo de TVP o EP recurrente es alto, por ejemplo, los
que tienen comorbilidades complicadas, o los que han presentado TVP o EP recurrente con la
prevencion extendida con Xareito 10 mg una vez al dia.

La duracion del tratamiento . la seleccién de la dosis deben individualizarse después de una
valoracion cuidadosa del beneficio del tratamiento frente al riesgo de hemorragia (ver seccion
"Advertencias y precauciones especiales de emplec”).

Periodo Programa de Dosis total diaria
dosificacion
Tratamiento y Dias 1-21 15 mg dos veces al dia | 30 mg
prevencion de TVP y
EP recurrente Dia 22 en adelante 20 mg una vez al dia 20 mg

Prevencion de TVP y Después de finalizaral | 10 mgunavezaldiao | 10 mg
EP recurrentle menos 6 meses de 20 mg una vez al dia 020 mg
tratamiento de la TVP o
EP

Si el paciente olvida una dosis durante la fase de tratamiento de 15 mg dos veces al'dia (dias 1 a
21), éste debera tomar inmediatamente Xarelto para garantizar una toma de 30 mg de Xarelto al
dia. En este caso, se pueden tomar dos comprimidos de 15 mg a la vez y al dia siguiente se
debera seguir conla pauta habitual recomendada de 15 mg dos veces al dia.

Si el paciente olvida una dosis durante la fase de tratamiento de una vez al dia, debera tomar
inmediatamente Xarelto, y seguir al dia siguiente con la pauta recomendada de una vez al dia. La
dosis no debe duplicarse en el mismo dia para compensaruna dosis olvidada.

Informacién adicional sobre poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepética

XARELTO® esta contraindicado en los pacientes con enfermedad hepalica asociada a una
coagulopatia que lleva a un riesgo clinicamente relevante de hemorragia.

No es necesario ningun ajuste de la dosis en los pacientes con otras enfermedades hepaticas
(véase “Propiedades farmacocinéticas”).

Los datos clinicos limitados en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada indican un
aumento significativo de la actividad farmacoldgica. No se dispone de datos clinicos en los
pacientes con insuficiencia hepética grave (véase “contraindicaciones” y “Propiedades
farmacocinéticas").
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Pacientes con insuficiencia renal

Los limitados datos clinicos en los pacientes- con insuficiencia renal grave indican que las
concentraciones plasmaticas del rivaroxaban estan aumentadas significativamente en esta
poblacion de pacientes. Por lo tanto, XARELTO® debe emplearse ¢on precaucion en estos
pacientes.

El uso de XARELTO® no se recomienda en pacientes con CrC: <15 mL/min (véase “Propiedades
farmacocinéticas”, “advertencias y:precauciones especiales de empleo”).

- Para la prevencion del TEV-en los pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de
reemplazo de cadera o rodilla, no es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes con
insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 50 a 80 ml/min) o insuficiencia renal
moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 49 mi/min) (véase “Propiedades
farmacocinéticas”).

- Para el tratamiento de la TVP y de la EP, y la prevencién de las recurrencias de la TVP y
de la EP, no es necesario un ajuste de la dosis a partir de-la dosis recomendada en los
pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de la creatinina de 50 a 80 ml/min)
(véase “Propiedades farmacocinélicas"). En pacientes con insuficiencia renal moderada
(aclaramiento de la creatinina de 30 a 49 ml/min) o grave (aclaramiento de la creatinina de
15 a 29 mi/min) se debe tratar a los pacientes con 15 mg dos veces al dia durante las tres
primeras semanas. Después, cuando la dosis recomendada es de 20 mg una vez al dia, se
debera considerar una reduccion de la dosis de 20 mg una vez al dia a 15 mg una vez al
dia si el riesgo de sangrado valorado en el paciente supera el riesgo de recurrencia de TVP
y de EP. La recomendacion para el uso de 15 mg se basa en el modelo farmacocinético
que no se ha estudiado en-este contexto clinico.

Cuando la dosis recomendada es 10 mg una vez al dia, no es necesario un ajuste de la dosis a
partir de la dosis recomendada.

Cambio de antagonistas de la vitamina K (AVK) a XARELTO®

En el caso de pacientes: tratados por TVP, EP y en la prevencion de sus recurrencias, debera
interrumpirse el tratamiento con AVK e iniciarse el tratamiento con Xarelto cuando el valor del RIN
seaz2 2,5,

Cuando los pacientes cambien de AVK a XARELTO®, los valores de 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 (véase "Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion*).
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Cambio de XARELTO® a antagonistas de la vitamina K (AVK)

Existe la posibilidad de una anticoagulacién inadecuada durante la transicion de XARELTO® a AVK.
Debe garantizarse la anticoagulacion adecuada continua durante cualquier transicion a un
anticoagulante alternativo. Debe observarse que XARELTO® puede contribuir a un RIN elevado.

En los pacientes que cambian de XARELTO® a AVK, los AVK deben administrarse
simultaneamente hasta que el .RIN sea 2 2,0. Durante los dos primeros: dias del periodo de cambio,
deben emplearse dosis estandar de AVK, seguidas por dosis de AVK orientadas por la
determinacion del RIN. Mientras que los pacientes estan con XARELTO® y AVK, el RIN no se debe
determinar antes de 24 horas (después de la dosis previa pero antes de la préxima dosis de
XARELTO®). Después. de discontinuar XARELTO®, la determinacion del RIN puede hacerse de
manera fiable 24 horas después de la ultima dosis (véase "Interaccion-con otros medicamentos y

otras formas de interaccion”).

Cambio de anticoagulantes parenterales a XARELTQO®

Para los pacientes que reciben actualmente un anticoagulante por via parenteral, empezar
XARELTO® 0 a 2 horas antes del tiempo previsto para la préxima administracion del farmaco
parenteral (p. ej., HBPM) o en el momento de la interrupcion-de -un-farmaco administrado
continuamente por via parenteral (p. ej., heparina no fraccionada por via intravenosa).

Cambio de XARELTO® a anticoagulantes parenterales

Suspender XARELTO® y administrar la primera dosis de anticoagulante por via parenteral cuando
hubiera correspondido la dosis siguiente de XARELTO®.

Nifios y adolescentes

No se han establecido la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes menores de 18 afios.
Pacientes geriatricos

No se requiere ajustar la dosis en funcion de la edad (ver la seccion “Propiedades
farmacocinéticas").

Sexo

No se requiere ajustar la dosis en fungion del sexo (ver la seccion *Propiedades tarmacocinéticas”)
Peso corporal '

No se requiere ajustar la dosis en funcion del peso corporal ‘(ver la seccion
farmacocinéticas”).

“Propiedades

Diferencias étnicas

No se requiere ningun ajuste de la dosis segun las diferencias étnicas (véase “Propiedades

farmacocinéticas”).
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CONTRAINDICACIONES

XARELTO® esta contraindicado en los pacientes:

e con hipersensibitidad al rivaroxaban o0 a cualquier excipiente del comprimido recubierto (véase
“composicion”).

¢ con hemorragia activa, clinicamente significativa (p. ej., hemorragia intracraneal, hemorragia
gastrointestinal).

» con enfermedad hepatica que se asocie a coagulopatia que fleve a un riesgo clinicamente
relevante de hemorragia (véase “propiedades farmacocinéticas”).

No se ha establecido la seguridad y eficacia de XARELTO® en mujeres embarazadas. Los datos en

animales demuestran que el rivaroxaban atraviesa la barrera placentaria. Por 1o tanto, el uso de

XARELTO™ esta contraindicado durante el embarazo (véase “"Embarazo y lactancia” y “Datos

preclinicos sobre seguridad”). ,

No se ha establecido la seguridad y eficacia de XARELTO® en madres lactantes. Los datos en

animales indican que el rivaroxaban se secreta por la leche materna.. Por lo tanto, XARELTO® sélo

debe administrarse después de interrumpir la lactancia-materna (véase “Embarazo y lactancia” y

“Datos preclinicos sebre seguriﬁad").

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Medicacion concomitante

XARELTO® no esta recomendado en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante
con antimicoticos azdlicos (p. €j., ketoconazol) o inhibidores de la proteasa del HIV (p. ej., ritonavir).
Estos farmacos son potentes inhibidores de CYP 3A4 y P-gp. Por tanto, estos farmacos pueden
aumentar las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban hasta un grado clinicamente relevante
(en promedio. 2,6 veces) que puede ocasionar un riesgo aumentado de hemorragia (véase
“interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

Sin embargo, el antimicotico azélico fluconazol, un inhibidor moderado del CYP3A4, tiene menos
efectos sobre la exposicion a rivaroxaban y puede coadministrarse (véase “Interacciones con otros
medicamenios y otras formas de interaccion”).

Insuficiencia renal

XARELTO® se ha de usar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal moderada (CICr:
<50-30 ml/min) que reciben comedicacion que ocasiona concentraciones plasmaticas aumentadas
de rivaroxaban (véase “interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion").
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En pacientes con insuficiencia renal grave (CICr: <30 mL/min), las concentraciones plasmaticas de
rivaroxaban pueden aumentar significativamente (en promedio 1,6 veces) y ocasionar un riesgo
aumentado de hemorragia. Debido a la enfermedad subyacente, estos pacientes tienen un riesgo
aumentado de hemorragia y trombosis.

Debido a datos clinicos limitados, XARELTO® debe usarse con precaucion en pacientes con CICr:
<30 -15 mUmin (véase “propiedades farmacaocinéticas”).

No hay datos clinicos disponibles de pacientes con insuficiencia renal grave (CICr: <15 mL/min).
Por tanto, no se recomienda el uso de XARELTO® en estos pacientes (véase “posologia y forma de
administracion” y “propiedades farmacocinéticas”).

Los pacientes con disfuncion renal grave o riesgo hemorragico aumentado y los pacientes que
reciben tratamiento sistémico concomitante con antimicéticos azdlicos 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:(véase “interaccion con otros medicamentos
y otras formas de interaccion”).

Esto puede realizarse por examenes fisicos regulares de los pacientes, observacion estrecha del
drenaje de la herida quirdrgica y determinaciones periddicas de hemoglobina.

Cirugia de fractura de cadera
XARELTO® no se ha estudiado en ensayos clinicos de intervencion en pacientes sometidos a
cirugia de fractura de cadera. Hay datos clinicos limitados de un estudio de no intervencion en
pacientes sometidos a cirugia de los miembros inferiores relacionada con una fractura, como
cirugia por fractura de cadera.

Pacientes con prétesis valvulares

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Xarello en pacientes con prétesis valvulares
cardiacas: por lo tanto, no hay datos que apoyen que Xarelto proporciona una anticoagulacion
adecuada en esta poblacion. No se recomienda ef tratamiento con Xarelto en estos pacientes.

Pacientes con EP hemodinamicamente inestable o pacientes que requieran trombolisis o
embolectomia pulmonar
Xarelto no esta recomendado como una alternativa a la heparina no fraccionada en pacientes con
embolia pulmonar que estan hemodinamicamente inestables 0 que puedan ser somelidos a
trombolisis o embolectomia pulmonar, ya que no se ha establecido la seguridad y eficacia de
Xarelto en estas situaciones clinicas.
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Riesgo de hemorragia
XARELTO®, al igual que otros antitrombaticos, debera emplearse con precaucion en los pacientes
con un aumento del riesgo de hemorragia, p. &j.:

e trastornos hemorragicos congénitos o adquiridos,

e hipertension arterial grave‘y no controlada,

« enfermedad gastrointestinal ulcerosa activa,

+ ulceraciones gastrointestirales recientes,

e retinopatia vascular,

* hemorragia intracraneal o intracerebral reciente,

e -anormalidades vasculares.intracerebrales o intrarraquideas,

e cirugia reciente cerebral, espinal u oftalmologica,

e bronquiectasia o antecedentes de hemorragia pulmonar.

Debe tenerse precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante con farmacos que
afectan a la hemostasia, como los Antiinflamatorios No Esteroides (AINES), acido acetilsalicilico
(AAS) y los inhibidores de la agregacion plaquetaria“o inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (ISRS) e inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN). Para los
pacientes con riesgo de sufrir una enfermedad gastrointestinal ulcerosa, debera considerarse un

tratamiento profilactico adecuado.

Puede considerarse el uso de un tratamiento profilactico adecuado en aquellos pacientes que
presenten riesgo de sufrir enfermedad gastrointestinal ulcerosa (véase “Interacciones con otros
medicamentos y otras formas de interaccion”).
Cualquier descenso inexplicado de fa hemoglobina o de la presion arterial debera llevar'a una
busqueda de la localizacion de la hemorragia.

Prevencion del TEV: Anestesia neuroaxial (epidural/espinal)

Cuando se aplica anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o se realiza una puncion lumbar en los
pacientes tratados con antitrombdticos para la prevencion. de complicaciones tromboembodlicas,
tienen riesgo de presentar un hematoma epidural o medular, que puede causar paralisis a largo
plazo.
El riesgo de estos incidentes aumenta mas incluso por el uso de catéteres epidurales permanentes
0 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 disfuncion
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intestinal o vesical). Si se observan deficiencias neuroldgicas, son necesarios el diagnéstico y
tratamiento urgentes.

El médico debera tener en cuenta el posible beneficio frente al riesgo de intervencion neuroaxial en
los pacientes con tratamieqto anticoagulante 0 que van a recibir anticoagulantes para
tromboprofilaxis.

Para reducir el riesgo potencial de hemorragia relacionado con el uso concomitante de rivaroxaban
y anestesia neuraxial (epidural/espinal) 0 puncién espinal. considere el perfil farmacocinético de
rivaroxaban. La colocacion o retiro de un catéter epidural o puncion lumbar se realiza mejor cuando
el etecto coagulante de rivaroxaban se considera bajo.

Un catéter epidural no debera retirarse antes de 18 horas después de la ultima administracion de
XARELTO®.

XARELTO® debera administrarse, como minimo, seis horas después de la retirada del catéter.

Si se produce una puncidn traumatica, la administracion de XARELTOP debera retrasarse 24 horas.

Cirugia e intervenciones

Si re requiere un procedimiento invasivo o intervencidon quirirgica, se deberia interrumpir la
administracion de Xarelto 10 mg cuando menos 24 horas antes de la intervencion, siempre y
cuando sea posible y con:base en el juicio clinico del médico.

Si no se puede posponer el procedimiento, se deberia evaluar el riesgo de hemorragia contra la
urgencia de la intervencidn.

Se debe reiniciar el tratamiento con Xareito tan pronto como sea posible después del
procedimiento invasivo o la intervencion quirurgica, siempre que lo permita ia situacion clinica y
que se haya establecido una hemostasia adecuada.

Durante el tratamiento con anticoagulantes, la inyeccion intramuscular puede causar hematomas,
por lo que debe ser evitada.

Mujeres en edad fértil

XARELTO® debera utilizarse en las mujeres en edad fértil sélo con medidas anticonceptivas
eficaces.

Prolongacion del intervalo QTec.
No se ha observado un efecto de prolongacion del intervalo QTc con XARELTO®.

Informacion sobre los excipientes

Dado que este medicamento contiene lactosa (27.90 mg de lactosa monohidrato por comprimido
recubierto), los pacientes con problemas hereditarios y poco frecuentes de intolerancia a la lactosa
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0 a la galactosa (p. €j., deficiencia de lactasa de los lapones.o mal absorcion de glucosa-galactosa)
no deberian tomar XARELTO® (véase "Composicién").

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones farmacocinéticas

El rivaroxaban se-depura principalmente por metabolismo hepatico, mediado-por el citocromo P450
(CYP 3A4, CYP 2J2), y la excrecidn renal del farmaco no modificado, en que intervienen los
sistemas transportadores de P-glucoproteina (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 otra isoforma mayor det CYP.

Induccion del CYP
El rivaroxaban no induce el CYP 3A4 ni ninguna otra isoforma mayor del CYP.

Efectos sobre el rivaroxaban

El uso concomitante de XARELTO® con inhibidores potentes del CYP 3A4 y de la P-gp puede
flevar a una disminucion de la depuracion hepatica y renal y, por lo tanto, puede aumentar
significativamente la exposicion sistémica.

La administracion concomitante de XARELTO® con el ketoconazol, un antimicético azolico, (400
mg una vez al dia), un inhibidor potente del CYP 3A4 y de la P-gp, produjo un aumento de 2.6
veces del ABC media del rivaroxabdn, en estado de equilibrio, y un aumento 1,7 veces de Ia Cmax
media del rivaroxaban, con aumentos significativos de sus efectos farmacodinamicos.

La administracion concomitante de XARELTO® con ritonavir, un inhibidor de la proteasa del VIH
{600 mg dos veces al! dia), un inhibidor potente del CYP 3A4 y de la P-gp, produjo un aumento de
2,5 veces del ABC media del rivaroxaban y un aumento de 1,6 veces de la Cmax media del
rivaroxaban, con aumentos significativos de sus efectos farmacodinamicos.

Por lo tanto, XARELTO® no esta recomendado en los pacientes que reciben tratamiento
concomitante, por via sistémica con antimicéticos azélicos o inhibidores de la proteasa del VIH
(véase “advertencias y precauciones especiales de empleo’).

La claritromicina (500 mg dos ‘veces al dia), considerada como inhibidora potente del CYP 3A4 e
inhibidora moderada de la P-gp, ocasicnd un aumento 1,5 veces del ABC media de rivaroxaban y
un aumento 1,4 veces de la Cnax. Este aumento, proximo a la magnitud de la variabilidad normal de
ABC y Cwax, se considera no relevante clinicamente.
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La eritromicina (S00 mg tres veces al dia), que inhibe moderadamente el CYP 3A4 y la P-gp.
produjo un aumento de 1,3 veces de la ABC:yla-Cina medias del rivaroxaban. Este aumento esta
dentro de la magnitud de la variabilidad normal del ABC y de la Cmax, ¥ 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 en el ABC media de rivaroxaban y un aumento de 1.6 veces en la Cmax, en
comparacion con sujetos con funcién renal normal sin medicacion concomitante. En- sujetos con
insuficiencia renal moderada, la eritromicina produjo un aumento de 2.0 veces en el ABC media.de
rivaroxaban y un-aumento de 1.6 veces en la Cuax, €n comparacion con sujetos con funcion renal
normal sin medicacion concomitante.

El fluconazol (400 mg una vez al dia), considerado como inhibidor ‘moderado del CYP 3A4,
ocasiond un aumento 1.4 veces del ABC media de rivaroxaban y un aumento 1,3 veces de la Cmax
media. Este aumento esta dentro de la magnitud de la variabilidad normal del ABC y de 1a Cmax y e
considera clinicamente no relevante (véase “advertencias y precauciones especiales de empleo”).
La administracion concomitante de XARELTO® con rifampicina, un potente inductor del CYP 3A4 y
de la P-gp, produjo una disminucion aproximada del 50% del ABC media del rivaroxaban, con
disminuciones paralelas de sué efectos farmacodinamicos.

El uso concomitante del XARELTO® ccon otros inductares potentes del CYP 3A4 (p. ej., tenitoina,
carbamazepina, fenobarbital o hipérico) también puede causaruna disminucion de la concentracion
plasmatica del rivaroxaban. La disminucion de las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban se
considera clinicamente no-importante en pacientes tratados con 10 mg de Xarelto una vez al dia
para la-prevencion del TEV'después de cirugias ortopédicas mayores en las extremidades
inferiores.

Ausencia demostrada de interacciones

No se han demostrado interacciones farmacocinéticas mutuas entre el rivaroxaban y el midazolam
(sustrato del CYP 3A4), la digaxina (sustrato de la glucoproteina P) ni la atorvastatina (sustrato del
CYP 3A4 yia P-gp).

La administracién concomitante del inhibidor de la bomba de protones omeprazol, del antagonista
de los receptores H: ranitidina, del antiacido hidréxido de aluminio / hidroxido de magnesio,
naproxeno, clopidogrel o enoxaparina no afectd la biodisponibilidad ni la farmacocinética de
rivaroxaban.

No se observd ninguna intera;:cién tarmacocinética ni farmacodinamica clinicamente significativa
cuando se administré Xarelto concomitantemente con 500 mg de acido acetilsalicilico.
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Interacciones farmacodinamicas

Después de la administracion combinada de enoxaparina (dosis nica de 40 mg) con XARELTO®
(dosis unica de 10 mg), se observo un efecto aditivo sobre la actividad anti-factor Xa, sin etectos
adicionales en las pruebas de coagulacion (TP, TTPa). La enoxaparina no afecté a las propiedades
tarmacocinéticas del rivaroxaban (véase "advertencias y precauciones especiales de empleo”).

No se ha observado ninguna prolongacion clinicamente relevante del tiempo de sangria después
de la administracion concomitante de 15 mg de rivaroxaban y 500 mg de naproxeno. No obstante,
puede haber personas con una respuesta farmacodinamica mas pronunciada: (véase “advertencias
y precauciones especiales de empleo”).

Et clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, y después, dosis de mantenimiento de 75 mg) no mostré
ninguna interaccion farmacocinética con 15 mg de rivaroxaban, pero se observé un aumento
pertinente de los tiempos de sangria en un subgrupo de pacientes, que no se correlaciond con la
agregacion plaquetaria, ni las concentraciones de P-selectina ni de los receptores GPIIb/llla (véase
“advertencias y precauciones especiales de empleo”).

El cambio de los pacientes de wartarina (RIN 2,0 a 3,0) a XARELTO® 0 de XARELTO® a warfarina
(RIN 2,0 a 3,0) aument6 el tiempo de protrombina/RIN (Neoplastina) mas que aditivamente
(pueden observarse valores individuales de RIN de hasta 12), mientras que fueron aditivos los
efectos sobre TTPa, la inhibicion de la actividad del factor Xa y el potencial de trombina endogena.
Si se desea analizar los efectos farmacodinamicos de XARELTO® durante el periodo de conversion,
pueden utilizarse la actividad anti-factor Xa, el PiCT y HepTest*, pues estas pruebas no se
afectaron por la warfarina. A partir del dia 4 en adelante, después de interrumpir ta warfarina, todas
las pruebas’ (incluyendo el TP, TTPa, inhibicion de la actividad del factor Xa y el PET) reflejaron
solo el efecto de XARELTO® (\;éase "posologia y forma de administracion®).

Si se desea analizar los efectos tarmacodinamicos de la warfarina durante el periodo de conversion,
puede utilizarse la determinacion de la RIN a la Cminma de rivaroxaban (24 horas después de la
toma previa de rivaroxaban), pues esta prueba es minimamente afectada por rivaroxaban en este
intervalo temporal.

No se observé interaccion farmacocinética entre la warfarina y XARELTO®.

Al igual que con otros anticoagulantes, puede existir la posibilidad de que los pacientes tengan un
mayor riesgo de hemorragia en caso de uso concomitante con INSR o IRSN debido a su efecto
notificado en las plaquetas. Cuando se usaron concomitantemente en el programa clinico de
rivaroxaban, en todos los grupos de tratamiento se observaron tasas numéricas mas altas de
hemorragia mayor o no mayor,.clinicamente relevantes.

Alimentos y productos lacteos
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10 mg de XARELTO® pueden tomarse con o sin alimentos (véase “Propiedades farmacocinéticas”).

Interacciones con parametros de laboratorio
Las pruebas de los parametros de la coagulacion (TP, TTPa, Hep Test?) se afectan de la manera
esperada por el modo de acciéon de XARELTO®.

Embarazo y lactancia
Embarazo

No se ha establecido la seguridad y eficacia de XARELTO® en mujeres embarazadas.

En ratas y conejos, el rivaroxaban demostré una toxicidad materna pronunciada, con alteraciones
placentarias relacionadas con su modo de accién farmacolégico (p. ej., complicaciones
hemorragicas) que ocasiona toxicidad en la reproduccion (véase “Datos preclinicos sobre
seguridad”). No se ha identificado ningun potencial teratégeno primario. Debido al riesgo intrinseco
de hemorragia y a la evidencia de que rivaroxaban atraviesa la placenta, XARELTO® esta
contraindicado en el embarazo (véase “contraindicaciones” y “Datos preclinicos sobre seguridad”).

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion
XARELTO® debera utilizarse en las mujeres en edad fértil sélo con medidas anticonceptivas

eficaces.

Lactancia

No se ha establecido la seguridad y eficacia de XARELTO® en madres lactantes. En las ratas, el
rivaroxaban se secreta por la leche materna. Por lo tanto, XARELTO® sélo puede administrarse
después de interrumpir la lactancia materna (véase “contraindicaciones” y “Datos preclinicos sobre
seguridad").

Efectos sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas

Se han notificado sincope y mareos, que pueden afectar la capacidad para conducir y utilizar
maquinas (véase “eventos adversos"). Los pacientes que experimenten estos Eventos Adversos no
deben conducir ni utilizar maquinas.

EVENTOS ADVERSOS
Resumen del perfil de seguridad
Se ha evaluado la seguridad de XARELTO® en doce estudios de fase Il que incluyeron 34.859

pacientes expuestos a rivaroxaban (ver tabla 7).
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Tabla 7. Numero de pacientes estudiados, dosis total diaria y duracién maxima del
tratamiento en los estudios de fase Il

Indicacion Numero de Dosis total diaria | Duracion maxima
pacientes * del tratamiento
[ Prevencion de tromboembolismo | 6.097 10 mg 39 dias

venoso. (TEV) en: pacientes adultos
sometidos a cirugia electivade
reemplazo de cadera o rodilla

Prevencion del tromboembolismo | 3.997 10 mg 39 dias
veneso en pacientes encamados
Tratamiento de TVP, EP'y 6.790 Dias 1a21:30mg | 21 meses
prevencion de sus recurrencias Dia 22 en adelante:

20 mg

Después de al
menos 6 meses: 10

mg o 20.mg
Prevencion del ictus y de la 7.750 20 mg 41 meses
embolia sistémica en pacientes
con fibrilacion auricular no valvular
Prevencion de acontecimientos 10.226 5mgé6 10 mg 31 meses
aterotrombéticos en pacientes que respectivamente,
han sufrido un SCA co-administrada

con AAS o bien con
AAS mas
clopidogrel o
ticlopidina

“ Pacientes expuestos por 10 menos a una dosis de rivaroxaban.

Las reacciones adversas nofificadas con mayor frecuencia en los pacientes que recibieron
rivaroxaban tueron hemorragias (ver tabla 8). Las hemorragias notificadas con mayor trecuencia (2
4%) fueron epistaxis (5,8%) y la hemorragia del tracto gastrointestinal (4,1%).

En total, se notifico la aparicién de eventos adversos en aproximadamente un 65% de los pacientes
expuestos por lo menos a una dosis de rivaroxaban. Aproximadamente el 21% de los pacientes
sufrieron eventos adversos qué se consideran relacionados con el tratamiento, segun la evaluacion
de los investigadores.
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Tabla 8. Tasas de acontecimientos de hemorragias y anemia en los pacientes expuestos a
rivaroxaban en los estudios de fase il finalizados

Indicacién Cualquier hemorragia Anemia

Prevencion de 6,8% de los pacientes 5,9% de los pacientes
tromboembolismo venoso
(TEV) en pacientes adultos .
sometidos a cirugia electiva de
reemplazo de cadera o rodilla

Prevencion del 12,6% de los pacientes 2,1% de los pacientes
tromboembolismo venoso en
pacientes enfermos
medicamente

Tratamiento de TVP, EP y 23% de los pacientes 1,6% de los pacientes
prevencion - de recurrencias

Prevencion del ictus y de 28 por 100 pacientes-afo 2,5 por 100 pacientes-aio
embolia sistémica en
pacientes con fibrilacion
auricular no valvular

Prevencion de 22 por 100 pacientes-aio 1,4 por 100 pacientes-ano
acontecimientos
aterotrombdoticos en pacientes
después de un SCA

Lista tabulada de eventos adversos

Las frecuencias de los EA notificadas con XARELTO® se resumen en la siguiente tabla. Dentro de
cada intervalo de frecuencia, los eventos adversos se presentan en orden decreciente de gravedad.
Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (21/100 a < 1/10), poco
frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100) y raras (2 1/10.000 a < 1/1.000).

Tabla 9. Todos los eventos adversos al farmaco, emergentes del tratamiento, reportados en
pacientes en estudios en fase lil (RECORD 1-4 combinados, ROCKET AF, J-ROCKET,
MAGELLAN, ATLAS y EINSTEIN (DVT/PE/EXTENSION)

Clasificacion de Frecuentes Poco frecuentes aros
érgano o sistema
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(MedDRA)

Trastornos de la
sangre .y del sistema

Anemia (incl.

parametros de

Trombocitasis (incl.

aumento del

linfatico laboratorio respectivos) | recuento de
plaquetas) *
Trastornos cardiacos Taquicardia

Trastornos oculares

Hemorragia ocular (incl.
hemorragia conjuntival)

Trastornos
gastrointestinales

hemorragia gingival
Hemorragia del tracto
gastrointestinal (incl.
hemorragia rectal)
Doleres

abdominales y
gastrointestinales
Dispepsia

Nauseas
Estrefiimiento *

Sequedad de la
boca

Diarrea

Vomitos #
Trastornos generales y | Fiebre 2 Sensacion de Edema localizado
alteraciones Edema periférico malestar A
en el lugar de Disminucion general de
administracion ene'rgia y fuerza (incl.

fatiga, astenia)
Trastornos Insuficiencia Ictericia
hepatobiliares hepatica
Trastornos del sistema Dermatitis alérgica
inmunolégico ' Reaccion alérgica
Lesiones traumaticas, Hemorragia post Secrecion de la
intoxicaciones procedimiento {inc!. herida *
y complicaciones de anemia postoperatoria
procedimientos y hemorragia de la
terapéuticos herida)

Contusion

RAYER & A
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Exploraciones
complementarias

Aumento de
las transaminasas

Aumento de fa

lipasa A

Aumento de la

amilasa #

Aumento de la

bilirrubina

Aumento de la LDH

A

Aumento de la
fosfatasa alcalina en

sangre A

Aumento de la GGT

A

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

Trastornos musculo
esqueléticos, del tejido
conectivo y de los
huesos

Dolor en las
extremidades *

Hemartrosis

Hemorragia
muscular

Trastornos del sistema | Mareos Hemorragia cerebral
nervioso Cefalea € intracraneal
Sincope
Trastornos renales y Hemorragia del tracto
urinarios urogenital (incl.
hematuria y menorragia
8)
Disfuncion renal (inc).
aumento dela
creatinina en la sangre,
aumento de la urea en
la sangre) *
Trastornos del tracto Epistaxis
respiratorio Hemoptisis
Trastornos de la piel y | Prurito (incl. casos Urticaria

del tejido poco frecuentes de
Subcutaneo prurito generalizado)
Exantema
R AR G "y
RAY T A veEaonif CRA RO
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QuIMOSIS
Hemorragia cutanea y
subcutanea

Trastornos vasculares | Hipotension
Hematoma

A observado después de cirugia ortopédica mayor-en las extremidades inferiores
8 observado en el tratamiento de TEV como muy frecuente en mujeres < 55 afios

Eventos Adversos de otros ensayos clinicos

Los siguientes eventos adversos se han reportado después de la comercializacion en asociacion
temporal con el uso de Xarelto.'La frecuencia de estos eventos adversos reportados a partir de la
experiencia posterior a la comercializacién no se puede estimar.

Alteraciones del sistema inmunoldgico: angioedema y edema alérgico (en los ensayos combinados
de fase I, estos eventos fueron poco frecuentes (2 1/1,000 a < 1/100)).

Alteraciones hepatobiliares: Colestasis, Hepatitis (incluyendo lesion hepatica) (en los ensayos fase
Il combinados, éstos eventos fueron raros (2 1/10,000 a < 1/1,000)).

Trastornos linfaticos y sanguineos: Trombocitopenia (en los ensayos de fase Il combinados, estos
eventos fueron poco comunes (2 1/1,000 a < 1/100)).

SOBREDOSIFICACION

Se han notificado casos raros de sobredosis de hasta 600 mg sin complicaciones hemorragicas ni
otros eventos adversos. Debido a la absorcion limitada, es de esperar un efecto techo sin
incremento adicional en la exposicion plasmatica promedio a dosis supraterapéuticas de 50 mg o
superiores.

No hay disponible ningun antidoto especifico que antagonice el efecto farmacodinamico de
rivaroxaban. Puede considerarse el uso de.carbén activado para reducir la absorcion en caso de
sobredosis. por XARELTOY. Debido a la elevada fijacion a las proteinas plasmaticas, no se espera
que el rivaroxaban sea dializable.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir 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.: (01'1) 4654-6648/4658-7777.

Centro de Asistencia Toxicologica La Plata — Tel.: (0221) 451-5555.

Tratamiento de hemorragias

Co-RIREL/
MATRICULA

Xarelto 10 - CCDS 11 (€ ‘prev) + 0

Pagina 34 de 46 :
017-32651215-APN-DERM#ANMAT

pagina 34 de 36



Si se presenta una complicacion hemorragica en un paciente que recibe rivaroxaban, la préxima
administracion debe retrasarse o el tratamiento debe suspenderse, segun sea necesario.

El rivaroxaban tiene una semivida de aproximadamente 5 a 13 horas. El tratamiento debe
individualizarse en funcién de la gravedad y localizacion de la hemorragia.

Puede realizarse el tratamiento sintomatico adecuado, segun sea necesario, p. €., compresion
mecanica (p. ej., para la epistaxis grave) hemostasia, quirdrgica con procedimientos de control de
la hemorragia, reemplazo de fluidos y soporte hemodinamico, hemoderivados (concentrado de
eritrocitos o plasma fresco congelado, dependiendo de la anemia o coagulopatia asociada) o
plaquetas. .

Si la hemorragia no puede controlarse por las medidas anteriores, puede considerase la
administracion de un agente reversor procoagulante especifico, como Concentrado de Complejo de
Protrombina (CCP), Concentrado de Complejo de Protrombina Activada (CCPA) o factor Vila
recombinante (rF Vila). Sin embargo, actualmente hay una experiencia clinica muy 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 que reciben XARELTO®. No hay ni justificacion cientifica para el
beneficio ni experiencia con el hemostatico sistémico desmopresina en personas que reciben
XARELTO®,

INCOMPATIBILIDADES
No conocidas a la fecha.

PRESENTACION
XARELTO®: envases con 10 y 30 comprimidos recubiertos.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Conservar los comprimidos reci.nbiertos en el envase original.

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

®Marca registrada de Bayer AG - Alemania.

Fabricado por: Bayer AG, Leverkusen - Alemania . BV ER A
FUCARGD GUfEns 3642
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Importado y distribuido por:

Bayer S.A., Ricardo Gutiérrez 3652 (B1605EHD) Munro, Prov. de Buenos Aires, Argentina.

Dir. Téc.: José Luis Role, Farmaceéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Cert. No. 54896

Fecha de Gltima revision:

Version XARELTO® CCDS 11 (prevencion TEV) y CCDS 08 (tratamiento TVP y EP y recurrencias)
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PROYECTO DE PROSPECTO £ i
XARELTO® 10 mg
Rivaroxaban

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta. Industria Alemana

COMPOSICION

XARELTO® 10 mg

1 comprimido recubierto contiene 10,0 mg de rivaroxaban.

Excipientes: celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, lactosa monohidrato, hipromelosa §
cP, lauril sulfato de sodio, estearato de magnesio, cubierta pelicular: hipromelosa 15 cP, macrogol
3350, didxido de titanio (E171 ) oxido de hierro rojo (E172) c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor directo del factor Xa, altamente selectivo. Cddigo ATC: BO1AFO1

DATOS CLINICOS

Indicaciones

XARELTO® esta indicado para la prevencion del Tromboembolismo Venoso (TEV) en pacientes
sometidos a una intervencion quirtrgica ortopédica mayor de las extremidades inferiores.
XARELTO® esta indicado para el tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la
embolia pulmonar (EP), y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP en adultos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Accion farmacologica

El rivaroxaban es un inhibidor directo del factor Xa, altamente selectivo, con biodisponibilidad oral.
La activacion del factor X para convertirse en factor Xa (FXa) por medio de las vias intrinseca y
extrinseca desempefia una funcion fundamental en la cascada de la coagulacién de la sangre. El
FXa convierte directamente la protrombina en trombina por medio del complejo protrombinasa y, en
ultima instancia, esta reaccion lleva a la formacion de coagulos de fibrina y a la aclivacion de
plaquetas por 1a trombina. Una molecula de FXa puede generar'mas de 1.000 moléculas de
trombina debido a la naturaleza de amplificacion de la cascada de la coagulacién. Ademas, la
velocidad de reaccion del FXa unido a la protrombinasa aumenta en 300.000 veces, en
comparacion con la del FXa libre y causa un estallido de generacién de trombina. Los inhibidores
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selectivos del FXa pueden terminar el estallido amplificado de generacion de trombina. En
consecuencia, varias pruebas especificas y globales de coagulacion son afectadas por el
rivaroxaban. En seres humanos se ha observado la inhibicion dependiente de la dosis de la
actividad del factor Xa.

Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: agente antitrombético
Codigo ATC: BO1AX06

Efectos farmacodinamicos

En humanos se observo inhibicion dependiente de la dosis de la actividad del factor Xa. El tiempo
de protrombina (TP) es atectago por el rivaroxaban de manera dependiente de la dosis, con una
correlacion estrecha con las concentraciones plasmaticas (el valor de r es igual a 0,98) si se
emplea Neoplastina para el analisis. Otros reactivos proporcionarian resultados diferentes. La
lectura del TP debe hacerse en segundos, porque la RIN (Razon Internacional Normalizada) sélo
se ha calibrado y validado para el uso de los cumarinicos y no puede utilizarse con ningin otro
anticoagulante. En los pacientes sometidos a una intervencion de cirugia ortopédica mayor, los
percentilos 5/95 del TP (Neopfastina), de 2 a 4-horas después de tomar el comprimido recubierto
(es decir, en el momento del efecto maximo), variaron entre 13 y 25 segundos.

En un estudio de farmacologia clinica sobre la reversion de la farmacodinamica de rivaroxaban en
sujetos adultos sanos (n =22), se evaluaron los efectos de dosis unicas (50 Ut/kg) de dos tipos
diferentes de PCC, un PCC de 3 factores (Factores N, IX y X) y un PCC de 4 factores (Factores I,
VII, IX y X). EI PCC de 3 factores redujo la media de los valores del TP de Neoplastina en,
aproximadamente, 1.0 segundo dentro de los 30 minutos, en comparacion con reducciones de,
aproximadamente, 3.5 sequndos observadas con el. PCC de 4 factores. En cambio, el PCC de 3
tactores tuvo un efecto global mas rapido y mayor en la reversion de los cambios en la generacion
de trombina endogena respecto del PCC de 4 factores. El tiempo de Tromboplastina Parcial
activada (TTPa) y el HepTest‘"‘también estan prolongados, de manera dependiente de la dosis: sin
embargo, no se recomiendan para evaluar el efecto farmacodinamico del rivaroxaban. La actividad
anti-factor Xa también es atectada por el rivaroxaban; sin embargo, no se dispone de un patron
para la calibracion.

No es necesario vigilar los parametros de la coagulacion durante el tratamiento clinico de rutina
con XARELTO®.
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Eficacia clinica. y seguridad

Prevencion del Tromboembolismo Venoso (TEV) en pacientes sometidos a una intervencion
de cirugia ortopédica mayor de las extremidades inferiores.

El programa clinico del rivaroxaban se disefio para demostrar la eficacia de XARELTO® para la
prevencion de los incidentes de Tromboembolismo Venoso (TEV), es decir, la Trombosis Venosa
Protunda (TVP), proximal y distal, y la Embolia Pulmonar (EP) en los pacientes sometidos a una
intervencion de cirugia ortopédica mayor de las extremidades inferiores. En estudios clinicos de
fase Ill, a doble ciego, controlados y aleatorizados, el programa RECORD, se estudié a mas de
9.500 pacientes (7.050 con cirugia de reemplazo total de la cadera y 2.531 con reemplazo total de
rodilia).

El tratamiento con XARELTO®, a una dosis de 10 mg una vez al dia, iniciado no antes de seis
horas después de la intervencion quirirgica, se comparo con la enoxaparina, a una dosis de 40 mg
una vez al dia, iniciado 12 horgs antes de la intervencién.

En tres estudios de fase I (véase la Tabla 1), el rivaroxaban redujo significativamente la tasa de
incidentes de Tromboembolismo Venoso Total (cualquier TVP detectada venograficamente o
sintomatica, EP no mortal o muerte) e incidentes de Tromboembolismo Venoso Mayor (TVP
proximal, EP no mortal y muerte relacionada con incidentes de TEV), los criterios principales y
secundarios mayores pre especificados de valoracion de la eficacia. Ademas, en los tres estudios,
la tasa de incidentes de Trom~boembolismo Venoso sintomatico (TVP sintomatica, EP no mortal,
muerte relacionada con incidentes de TEV) fue mas baja en los pacientes tratados con XARELTQO®,
en comparacion con los pacientes tratados con enoxaparina.

El principal criterio de valoracion de la seguridad. la hemorragia mayor, mostré tasas comparables
en los pacientes tratados con 10 mg de XARELTO®, en comparacion con 40 mg de enoxaparina.
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obtenidos en los estudios individuales en cuanto a la reduccion del TEV total, TEV mayor y TEV
sintomatico con 10 mg de XARELTO®, una vez al dia, en comparacion con 40 mg de enoxaparina,
una vez al dia.

Ademas del programa RECORD de fase lll, se realizo un estudio abierto de cohortes, de no
intervencion posterior a la autorizacion (XAMOS) en 17,413 pacientes sometidos a una cirugia
ortopedica mayor de cadera o rodilla, para comparar rivaroxaban con otros tipos de
tromboprofilaxis farmacolégica estandar en un entorno de la vida real. Se produjo TEV sintomatico
en 57 (0.6%) pacientes en el.grupo del rivaroxaban (n= 8,778) y en 88 (1.0%) pacientes en el
grupo del estandar de atencion (n = 8,635; HR 0.63; IC del 95% 0.43-0.91); poblacion de seguridad.
Se produjo sangrado mayor en 35 (0.4%) y 29 (0.3%) pacientes en los grupos de rivaroxaban y del
estandar de tratamiento (HR 1.10; IC del 95% 0.67-1.80). Este estudio de no intervencion confirmé
los resultados de eficacia y sequridad que se observaron en el programa RECORD.

Un subanalisis post hoc del estudio abierto de cohortes, de no intervencién posterior a la
autorizacion (XAMOS) incluyc'>~790 pacientes que se sometian a una cirugia relacionada con una
fractura de miembros inferiores que recibian rivaroxaban u otra tromboprofilaxis farmacologica
estandar. Se produjo TEV sintomético en 2 (0.6%) pacientes en el grupo de rivaroxaban (n = 350) y
en 5 (1.1%) de los pacientes del grupo del estandar de tratamiento (n = 440; HR 0.51; IC del 95%
0.10-2.61; poblacion de seguridad). Se produjo sangrado mayor en 1 (0.3%) y 2 (0.5%) de los
pacientes en los grupos del rivaroxaban y del estandar de atencion (HR 0.97; IC del 95% 0.06-
15.53). En este subandlisis, las incidencias de TEV y sangrado mayor en pacientes que se
sometian a cirugia de los miembros inferiores relacionada con una fractura son comparables a las
incidencias observadas en el programa RECORD en pacientes con reemplazo electivo de cadera y
rodilla.

Tratamiento de la TVP, de la EP y prevencién de las recurrencias de la TVP y de la EP

El programa clinico de Xarelto se disefié para demostrar la eficacia de Xarelto en el tratamiento
inicial y continuado de la TVP aguda y de laEP y en la prevencion de sus recurrencias.

En cuatro estudios clinicos de fase Ill, aleatorizados y controlados (EINSTEIN DVT, EINSTEIN EP,
EINSTEIN EXTENSION y EINSTEIN CHOICE), se estudiaron mas de 12.800 pacientes;
adicionalmente, se realizo ur; andlisis..agrupado predefinido de los estudios EINSTEIN TVP,
EINSTEIN EP. La duracién combinada total del tratamiento en todos los estudios fue de 21 meses.

En el estudio EINSTEIN DVT, se estudiaron 3.449 pacientes con TVP aguda para el tratamiento de
la TVP y prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP (se excluyeron los pacientes que

BAYER TR BAYEX .
GRS Ep 52 RICARLG GATIE 3887
2% 1210 VERONILA DMEAROD
H1A CO-DIREYTORA TEUNICS
RAQTRIC PROFECINNAL 1311¢
Xarelto 10 - CCDS 11 (VTE prev) + 08 (TVP+ PE) Pagina 5 d 4%
7 IF-2017- 2651215-APN-D%R #ANMAT

-

pagina 5 de 36



S A e
oo S

presentaban EP sintomatica). La duracion del tratamiento fue de 3, 6 0 12 meses, dependiendo del
criterio clinico del investigador.

Para el tratamiento inicial de la TVP aguda se administrd rivaroxaban 15 mg dos veces al dia
durante 3 semanas y a continuacion, rivaroxaban 20 mg una vez al dia.

En el estudio EINSTEIN EP, sé estudiaron 4.832 pacientes con EP aguda para el tratamiento de la
EP y para la prevencion de las recurrencias de TVP y EP. La duracion del tratamiento fue de 3, 6 o
12 meses, en funcion del juicio clinico del investigador.

Para el tratamiento inicial de EP aguda, se administré 15 mg de rivaroxaban dos veces al dia
durante tres semanas. Esta pauta fue seguida por 20 mg de rivaroxaban una vez al dia.

En los estudios EINSTEIN TVP y EINSTEIN EP, el tratamiento comparador fue enoxaparina
administrada durante al menos cinco dias, en combinacion con un antagonista de la vitamina K
hasta que el TP/RIN estuviera en rango terapéutico (2 2,0). €l tratamiento se continué con un
antagonista de la vitamina K, con un ajuste de dosis para mantener los valores de TP/RIN dentro
del rango terapéutico de 2,0 a 3,0.

En el estudio EINSTEIN EXT_ENSION para la prevencion de la TVP recurrente o de la EP se
estudiaron 1.197 pacientes con TVP o EP. El tratamiento tuvo una duracion adicional de 6 o 12
meses en pacientes que previamente habian completado un periodo de 6 a 12 meses de
tratamiento por TEV, en funcion del criterio clinico del investigador. Se comparé Xarelto 20 mg una
vez al dia con placebo.

Los estudios EINSTEIN DVT, EP y EXTENSION usaron las mismas variables principales y
secundarias predefinidas de éficacia. La variable principal de eficacia fue el TEV sintomatico y
recurrente, definido como la combinacion de TVP recurrente o bien EP mortal o no mortal. La
variable secundaria de eficacia se definié como la combinacion de TVP recurrente, EP no mortal y
mortalidad por todas las causas.

En el estudio EINTEIN CHOICE, se estudiaron 3.396 pacientes con TVP y/o EP sintomatica
confirmada que completaron de 6 a 12 meses de tratamiento anticoagulante para la prevencion de
la EP mortal o la TVP o EP sintomatica, recurrente y no morial. Se excluyeron del estudio a los
pacientes con una indicacion de anticoagulacion continuada con dosificacion terapéutica. La
duracién del tratamiento fue de hasta 12 meses. dependiendo de la fecha individual de
aleatorizacion (mediana: 351 dias). Se compararon Xarelto 20 mg una vez al dia y Xarelo 10 mg
una vez al dia con 100 m g de :a'\cido acetilsalicilico una vez al dia.

La variable principal de eficacia fue el TEV sintomatico y recurrente, definido como la combinacion
de TVP recurrente o bien EP mortal 0 no mortal.

En el estudio EINSTEIN DVT (ver tabla 2) rivaroxaban demostro ser no inferior a enoxaparina /
antagonista de la vitamina K (AVK) para la variable principal de eficacia (p < 0,0001 (prueba de no
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inferioridad); cociente de riesgos (hazard ratio): 0,680 (0,443-1,042), P=0,076 (prueba de

Superioridad)). El beneficio clinico neto pre-especificado (variable principal de eficacia mas
episodios hemorragicos mayores) mostrd un cociente de riesgos (hazard ratio) de 0,67
{(IC 95%: 0,47-0,95), valor nominal de p = 0.027) en favor de rivaroxabdn, Los valores del RIN
estuvieron dentro dej fango terapéutico un Promedio del 60,3% dei tiempo para una duracion media

del tratamiento de 189 dias, y del 55,4%,

60,1% y 62,8% del tiempo en Jos grupos con una

duracion prevista del tratamiento de 3, 6, Y 12 meses, fespectivamente. En e grupo de tratamiento
con enoxaparina/AVK, no se observé una relacion clara entre la media del TTR (tiempo dentro del
fango objetivo de RIN entre 2,0-3,0) del centro en los terciles de igual tamafio y la incidencia de
TEV recurrente (P =0,932 para Ia interaccion). En el tercil mas alto segun el cdntrol del centro, el
cociente de riesgos (hazard ratio) de rivaroxaban con respecto a warfarina fue de 0,69 (IC 95%,:

0,35-1,35).

Las tasas de incidencia de Ia variable principal de seguridad (hemorragia mayor o no mayor
clinicamente relevante), asi como la variable secundaria de seguridad (hemorragia mayor) fueron
similares en ambosg grupos de tratamiento.

Tablia 2. Resultados de eficacia

Y seguridad del estudio de fase IN EINSTEIN DVT

r_PoTlacﬁ del estudio 3.449 pacientes con trombosis venosa profunda aguda
sintomatica
Pauta de tratamiento y Xarelto 4 Enoxaparina/AVK ®
duracion 3,60 12 meses 3,6 0 12 meses
N=1.731 N=1.718
TEV sintomatico recusrente * 36 51
(2.1%) (3,0%)
i —EFéihto-n—vética recurrente 20 T 18
(1.2%) (1.0%)
TVP sintomatica recurrente 14 28
(0,8%) (1.6%)
EP y TVP sintomatica 1 0
(0,1%)
EP mortal/Muerte en Ia que 4 6
NO puede descartarse EP {0.2%) (0,3%)
Hemorragia mayor o no mayor | 139 138
clinicamente relevante (8.1%) (8,1%)
Eventos hemorragicos 14 20
mayores {0,8%) (1,2%)
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% Rivaroxaban 15 mg dos veces al dia durante 3 semanas, seguido de rivaroxaban 20 mg una vez
al dia.

® Enoxaparina durante al menos 5-dias, solapado con y seguido por AVK.

* p < 0,0001 (no-inferioridad; cociente de riesgos (hazard ratio) pre-especificado de 2,0); cociente
de riesgos (hazard ratio): 0,68q (0.443 - 1,042), p = 0,076 (superioridad).

En el estudio EINSTEIN EP (ver tabla 3) rivaroxaban demostré ser no inferior a la enoxaparina/AVK
para la variable primaria de eficacia (p = 0,0026 (prueba de no inferioridad); cociente de riesgos
(hazard ratio): 1,123.(0,749-1,684)). El beneficio clinico neto pre-especificado (resultado de eficacia
primaria mas eventos de sangrado mayor) se reporté con un cociente de riesgos (hazard ratio) de
0,849 ((IC del 95%: 0,633 a 1,139), valor nominal de p = 0,275). Los valores de RIN estuvieron
dentro del rango terapéutico de una media de 63% del tiempo para la duracion media del
tratamiento de 215 dias, y el 57%. 62% 'y 65% del tiempo en los grupos de duracion prevista de
tratamiento de 3, 6 y 12 meses, respectivamente. En el grupo de enoxaparina/AVK, no hubo una
relacién clara entre el nivel de fa media TRT del centro (Tiempo_en objetivo de RIN de 2,0-3,0) en
los terciles de igual tamafio y la incidencia de Ja recurrencia de TEV (p = 0,082 para la interaccion).
En el tercil superior de acuerdo con el centro, el cociente de riesgos (hazard ratio) con rivaroxaban
en comparacion con warfarina fue 0,642 (IC 95%: 0,277 — 1,484).

Las tasas de incidencia de la variable principal de seguridad (eventos hemorragicos mayores o no
mayores- clinicamente relevantes) fueron ligeramente inferiores en el grupo de tratamiento con
rivaroxaban (10,3% (249/2412) frente a‘las del grupo de tratamiento con enoxaparina/AVK (11,4%
(274/2405). La incidencia de las variables secundarias de seguridad (eventos de sangrado mayor)
fue inferior en el grupo de rivaroxaban (1,1% (26/2412) comparado con la de enoxaparina/grupo
AVK (2,2% (52/2405), con un cociente de riesgos (hazard ratio) 0,493 (IC 95 %: 0,308-0,789).
Tabla 3. Resultados de eficacia y seguridad del estudio de fase Il EINSTEIN EP

["Poblacién del estudio 4.832 pacientes con EP sintomatica aguda
Pauta de tratamiento y Xarelto @ Enoxaparina/AVK b
duracion 3, 60 12 meses 3,60 12 meses
N=2.419 N=2.413
TEV sintomatico recurrente * 50 44
(2,1%) (1,8%)
EP sintomatica recurrente  * | 23 20
(1,0%) (0,8%)
TVP sintomatica recurrente 18 17
(0,7%) (0,7%)
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EP y TVP sintomatica ‘10 2
(< 0,1%)

EP mortal/Muerte en la que 11 7

no puede descartarse EP (0,5%) {0,3%)
' Hemorragia mayor o no mayor | 249 -7 S
clinicamente relevante - | (10,3%) (11,4%)
Eventos hemorragicos 26 52
mayores (1.1%) (2.2%)

* Rivaroxaban 15 mg dos veces al dia durante 3 semanas, seguido de rivaroxaban 20 mg una vez
al dia.

® Enoxaparina durante al menos 6 dias, solapado con y seguido por AVK.

* p < 0,0026 (no-inferioridad; cociente de riesgos (hazard ratio) pre-especificado de 2,0); cociente
de riesgos (hazard ratio): 1,123 (0,749 - 1,684).

Se realizo un analisis agrupado pre-especificado de los resultados de los estudios EINSTEIN DVT
y EP (ver tabla 4).

Tabla 4. Resultados de eficacia y seguridad det analisis agrupado de los estudios de fase Il
EINSTEIN DVT y EINSTEIN EP

[ Poblacion del estudio 8.281 pacientes con TVP sintomatica aguda o EP
Pauta de tratamiento y Xarelto @ Enoxaparina/AVK Y
duracion 3,60 12 meses 3,60 12 meses

N=4.150 N=4.131
TEV sintomatico recurrente * 86 95
(2,1%) (2,3%)
EP sintomatica recurrente 43 38
(1,0%) (0,9%)
TVP sintomatica recurrente . | 32 45
(0,8%) (1.1%)
EP y TVP sintomatica 1 2
(<0,1%) (< 0,1%)
EP mortal/Muerte en la que 15 13
no puede descartarse EP . 1(0,4%) (0,3%)
Hemorragia mayor o no mayor | 388 412
clinicamente relevante (9,4%) (10,0%)
Eventos hemorragicos 40 72
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mayores (1,0%) (1,7%)

S

 Rivaroxaban 15 mg dos veces al dia durante 3 semanas, seguido de rivaroxaban 20 mg una vez
al dia.

® Enoxaparina durante al menos 5 dias, solapado con y seguido por AVK.

* p < 0,0001 (no-inferioridad:; cociente de riesgos (hazard ratio) pre-especificado de 1,75); cociente
de riesgos (hazard ratio): 0,886 (0,661 - 1,186).

En el estudio EINSTEIN EXTENSION (ver tabla 5), rivaroxaban fue superior a placebo en cuanto a
las variables principales y secundaria de eficacia. En cuanto a la variable principal de seguridad
(hemorragia mayor) hubo una tasa de incidencia numéricamente superior no significativa en los
pacientes tratados con rivaroxaban 20 mg una vez al dia, en comparacion con placebo. La variable
secundaria de seguridad (hemorragia mayor o no mayor clinicamente relevante) mostré unas tasas
mas altas en los pacientes tratados con rivaroxaban 20 mg una vez al dia, en comparacion con

placebo.
Tabla 5. Resultados de eficacia y seguridad del estudio de fase Il EINSTEIN EXENSION
Poblacion del estudio 1.197 pacientes continuaron el tratamiento y la prevencion del
TEV recurrente
Pauta de tratamiento | Xarelto @ Placebo
6 0 12 meses 6 0 12 meses
N=602 N=594
TEV recurrente y sintomatico * | 8 42
(1,3%) (7.1%)
EP recurrente y sintomatica . 2 13
(0,3%) (2,2%)
TVP recurrente y sintomatica | 5 31
(0.8%) (5.2%)
EP mortal/Muerte en la que 1 1
no se puede descartar EP " | (0,2%) (0,2%)
Hemorragia mayor 4 0
(0,7%) (0,0%)
Hemorragia no mayor 23 7
clinicamente relevante (5,4%) (1,2%)

 Rivaroxaban 20 mg una vez al dia.
* p < 0.0001 (superioridad), cociente de riesgos (hazard ratio): 0,185 (0,087-0,393).
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En el estudio EINSTEIN CHOICE (ver tabla 6), Xarelto 20 mg y 10 mg fueron superiores a 100 mg w"
de acido acetilsalicilico en cuanto a la variable principal de eficacia. La variable principal de
seguridad (hemorragia mayor) fue similar en los pacientes tratados con Xarelto 20 mg y 10 mg una

vez al dia, en comparacion con 100 mg de acido acetilsalicilico.
Tabla 6. Resultados de eficacia y seguridad del estudio de fase il EINSTEIN CHOICE

Poblacion del estudio

3.396 pacientes continuaron la prevencion del tromboembolismo

Pauta del tratamiento

Xarelto 20 mg una vez

Xarelto 10 mg una vez

AAS 100 mg una vez

§i&.

Xareito 10 - CCDS 11 (VTE prev) + g84h

IF{2017-32651215-APN-DERM#ANMAT

al dia al dia al dia
N=1.107 N=1.127 N=1.131
Mediana de la 349 [189-362] dias 353 [190-362] dias 350 [186-362) dias
duracién del
tratamiento [rango
intercuartil]
TEV sintomatico 17 13 50
recurrente (1,5%)* (1,2%)** (4,4%)
EP sintomatica 6 6 19
recurrente (0.5%) (0,5%) (1.7%)
TVP sintomatica 9 8 30
recurrente {0,8%) (0.7%) (2,7%)
EP mortal/muerte en | 2 0 2
la que no se puede (0,2%) (0,2%)
descartar EP
TEV sintomatico 19 18 56
recurrente, IM, ictus 0 | (1,7%) (1,6%) (5,0%)
embolia sistémica no
SNC
“Hemorragia mayor 6 5 [ < T —
(0.5%) (0.4%) (0.3%)
Hemorragia no mayor | 30 22 20
clinicamente relevante | (2,7) 2,0 (1.8)
TEV sintomatico 23 17 53
fecurrente o (2,1%)+ (1,5%)++ (4,7%)
hemorragia mayor
(beneficio clinico neto)
BATZ
RIGAR A RS2

Pagina 11 de 46

pagina 11 de 36



RN -FY e

* p < 0,001 (superioridad). Xarelto 20 Mg una vez al dia vs AAS 100 mg una vez al dia; HR=0,34
(0,20-0,59)

** p < 0.001 (superioridad) Xarelto 10 mg una vez al dia vs AAS 100 mg una vez al dia; HR=0,26
(0.14-0,47)

* Xarelto 20 mg una vez al dia vs. AAS 100 mg una vez al dia; HR=0,44 (0,27-0,71), p = 0,0009
{nominal)

** Xarelto 10 mg una vez al dia vs. AAS 100 Mg una vez al dia; HR=0,32 (0,18-0,55), p < 0,0001
(nominal)

Ademas del programa de fase NI EINSTEIN, se ha realizado un estudio prospectivo de cohortes, no
intervencionista, abierto (XALIA) con adjudicacién central de resultados, incluyendo TEV recurrente,
hemorragia mayor y muerte. Se reclutaron 5.142 pacientes con TVP aguda para evaluar la
seguridad a largo plazo de rivaroxaban, en comparacion con el tratamiento anticoagulante de
referencia, en condiciones de practica clinica. Las tasas de hemorragia mayor, TEV recurrente y
mortalidad por cualquier causa para rivaroxaban fueron de 0,7%. 1,4% y 0,5% respectivamente. Se
hallaron diferencias en las ca}acteristicas iniciales de los pacientes, incluyendo edad, cancer e
insuficiencia renal. Se realizé un analisis predefinido utilizando el indice de propension estratificado
Para ajustar las diferencias en las caracteristicas iniciales medidas pero, a pesar de esto, la
confusién residual puede influir en los resultados. Los cocientes de riesgos (hazard ratios)
ajustados que compararon rivaroxaban con el tratamiento de referencia para la hemorragia mayor,
TEV recurrente y mortalidad por cualquier causa fueron de 0,77 (IC 95% 0,40-1,50), 0,91 (IC 95%
0.54-1,54) y 0,51 (IC 95% 0,24-1,07), respectivamente.

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

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién y biodisponibilidad

El rivaroxaban se absorbe rapidamente y alcanza concentraciones maximas (Cmax) de dos a cuatro
horas después de tomar el comprimido recubierto.

La absorcion oral de rivaroxaban es casi completa y la biodisponibilidad oral es alta {80-100%) para
la dosis de! comprimido recubieto de 10 mg, con independencia de las condiciones de
ayuno/alimentos. La toma con alimento no afecta el ABC ni la Cmax de rivaroxaban a la dosis de 10
mg. Los comprimidos de 10 mg de XARELTO® pueden tomarse con o sin alimentos (véase
“posologia y forma de administracion”).
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La variabilidad de las propiedades farmacocinéticas del rivaroxaban es moderada con una
variabilidad interindividual (CV%) entre el 30 y el 40%.

La absorcion de rivaroxaban depende del sitio de liberacion del medicamento en el tubo digestivo.
Se reporté una disminucion del 29% y del 56% en el ABC y Cmax en comparacion con el
comprimido cuando se libera rivaroxaban granulado en el intestino delgado proximal. La exposicion
disminuye adicionalmente si se libera el medicamento en la porcion distal del intestino delgado o en
el colon ascendente. Evitese la administracion de rivaroxaban distal al estomago ya que puede
disminuir la absorcion y la exposicion correspondiente al medicamento.

La biodisponibilidad (ABC y Cmax) de 20 mg de rivaroxaban administrados por via oral como
comprimido triturado y mezclado en puré de manzana o suspendido en agua y administrado por
sonda nasogastrica y seguido-de una comida liquida, fue comparable a la del comprimido entero.
Dado el perfil farmacocinético predecible y proporcional a la dosis de rivaroxaban, los resultados de
biodisponibilidad de este estudio probablemente sean aplicables a dosis mas bajas de rivaroxaban.

Distribucion

En los seres humanos, 1a unién a las proteinas plasmaticas es alta, de aproximadamente el 92% al
95%, y la albumina sérica es el principal .componente de unién. El volumen de distribucion es
moderado, el Vss es de aproximadamente 50 litros.

Metabolismo y eliminacién

De la dosis administrada de rivaroxaban, aproximadamente 2/3 se eliminan por degradacion
metabdlica, siendo la mitad elir‘ninado renalmente y Ia otra mitad se elimina por via fecal. El otro 1/3
de la dosis administrada se elimina por excrecion directa renal como principio activo inalterado en
la orina, principaimente por secrecion renal activa.

El rivaroxaban es metabolizado mediante el CYP3A4 y el CYP2J2 y por mecanismos
independientes del CYP. Las principales localizaciones de la biotransformacioén son la degradacion
oxidativa de la porcion de mortolinona y la hidrdlisis de los enlaces amida.

A partir de investigaciones in vitro, se ha observado que el rivaroxaban es un sustrato de las
proteinas transportadoras P-gp (glucoproteina P) y Berp (proteina de resistencia al cancer de
mama).

El rivaroxaban no modificado es el compuesto mds importante del plasma humano, y no hay
presencia de metabolitos circulantes activos de importancia. Con una depuracion sistémica de
aproximadamente 10 L/h, el rivaroxaban puede clasificarse como farmaco de depuracion baja. La
eliminacién del rivaroxaban del plasma se produjo con semividas terminales de 5 a 9 horas en
personas jovenes, y con semividas terminales de 11 a 13 horas en personas de edad avanzada.
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Pacientes geriatricos

Los pacientes de edad avanzada presentaron concentraciones plasmaticas mas altas que los
pacientes mas jovenes, y los valores del. ABC media fueron aproximadamente 1,5 veces mas altos,
principalmente debido a la. disminucion. (aparente) de la depuracion total y renal (véase “posologia
y forma de administracién™),

Sexo

No hubo ninguna diferencia clinicamente. relevante en las propiedades farmacocinéticas: entre los
pacientes varones y las mujeres (véase “posologia y forma de administracion®).

Peso corporal
Los extremos en el peso corporal (< 50 kg en comparacion con > 120 kg) sdlo tuvieron un efecto

pequefio en las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban (menos del 25%) (véase "posologia y
forma de administracion”).

Nifios y adolescentes

No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes menores de 18 afos (ver
seccion “Posologia y forma de administracion”).

Diferencias étnicas )

No se observaron diferencias étnicas entre pacientes de origen caucasico, afroamericanos,
hispanos, japoneses o chinos an cuanto a la farmacocinética y farmacodinamica (ver seccién
*Posclogia y forma de administracion®).

Insuficiencia hepatica

Se ha estudiado el efecto de la disfuncién hepatica en la farmacocinética de rivaroxaban en sujetos
categorizados segun la clasificacion de Child Pugh, un procedimiento estandar en el desarrolio
clinico. El objetivo original de Ia clasificacion de Child Pugh es evaluar el pronéstico de la
hepatopatia crénica, principalmente la cirrosis. En los pacientes a los que se pretende administrar
anticoagulantes, el aspecto critico de la insuficiencia hepatica es la sintesis reducida de factores de
la coagulacién normal en el higado. Debido a que este aspecto es reflejado sélo por una de las
cinco determinaciones clinicas/bioquimicas que constituyen el sistema de clasificacién de Chilg
Pugh, el riesgo de hemorragia en pacientes no puede correlacionarse claramente con este
ésquema de clasificacion. Por tanto, la decisién de tratar a pacientes con un anticoagulante debe
tomarse independientemente de ia clasificacion de Child Pugh.

XARELTO® esta contraindicado en pacientes con enfermedad hepatica asociada con coagulopatia
conducente a un riesgo cliniéameme relevante de hemorragia. Los pacientes con cirrosis y con
insuliciencia hepatica leve {clasificados como Child Pugh A) sélo presentaron cambios menores en
las propiedades farmacocinéticas del rivaroxaban (aumento de 1 .2 veces del ABC del rivaroxaban
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ninguna diferencia de importancia en las propiedades farmacodinamicas entre estos grupos.

En los pacientes con cirrosis y con insuficiencia hepatica moderada (clasificados como Child Pugh
B), el ABC promedio ‘del rivaroxaban estaba aumentado signiticativamente en 2,3 veces, en
comparacién con los voluntarios sanos, debido a una depuracion significativamente alterada del
farmaco. lo que indica una enfermedad hepatica significativa, El ABC libre auments 2,6 veces. No
existen datos en pacientes con insuticiencia hepatica severa. La inhibicion de la actividad del factor
Xa aumentdé en un factor de 2,6 en comparacién con voluntarios- sanos; de manera similar, la
prolongacion del TP también aumenté en un factor de 2,1. Los pacientes con disfuncion
insuficiencia moderada eran mas sensibles a rivaroxaban, dando lugar a una relacién PK/PD mas
pronunciada entre la concentracion.y el TP.

No se dispone de datos en cuanto a los pacientes Child Pugh C (véase “posologia y forma de
administracion” y “contraindicaciones”).

Insuficiencia renal

Hubo un aumento de la exposicion del rivaroxaban, que se correlaciond de manera inversa con la
disminucion de la funcion renal, evaluada mediante las determinaciones de la depuracion de
creatinina.
En las personas con insuficier;cia renal leve (CrC de 80 a 50 mL/min), moderada (CrC <50 a 30
mL/min) o grave (CrC < 30 -15 mL/min), las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban (ABC)
estuvieron aumentadas 1,4, 1,5 y 1,6 veces, respectivamente, en comparacion con voluntarios
sanos (véase “posologia y forma de administracion” y “advertencias y precauciones especiales de
empleo”).
Los aumentos correspondientes de los efectos farmacodindmicos fueron mas pronunciados (véase
“posologia y'forma de administracion” y “advertencias y precauciones especiales de empleo”).
En las personas con insuficiencia renal leve, la inhibicién total de la actividad del factor Xa aumenté
en un factor de 1.5; en la insuficiencia renal moderada, en un factor de 1,9, y en la insuliciencia
renal grave, del 2,0, en comparacion con voluntarios sanos; de manera similar, la prolongacion del
TP aumentd, respectivamente,-en factores de:1,3,2:2y24.
No hay datos de pacientes con CrC <15 mU/min.
No se recomienda el uso en pacientes con depuracion de creatinina <15 mL/min. XARELTO® se ha
de usar con precaucién en pacientes con insuficiencia renal grave y depuracion de creatinina de
15-30 mbU/min’ (véase “posologia y forma de administracion” y “advertencias y precauciones
especiales de empleo”).
Debido a la entermedad subyacente, los pacientes con insuficiencia renal grave tienen un mayor
riesgo de hemorragia y de trombosis.

BAYER &.

RICARLID Guvge
StLvia

Xarelto 10 - CCDS 11 (VTE prév) + 08 }'F\’/P+ PE)
1!' yd
7
" -

pégina 15 de 36




Administracién concomitante de inductores potentes del CYP 3A4

En un estudio de fasel, la administracion concomitante de Xarelto 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 farmacodinamicos. En un estudio
de tase lla, se estudié la FC/FD de un régimen de dosis adaptado de rivaroxaban (30 mg dos
veces al dia en las primeras 3 semanas de tratamiento, seguido de 20 mg dos veces al dia) en 19
pacientes tratados por TVP o EP y quienes fueron medicados de forma concomitante con un
inductor potente del CYP 3A4 y la gp-P (rifampicina o fenitoina). El régimen de dosis adaptado en
estos pacientes condujo a una exposicion y farmacodinamica similares, en comparacion 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 administracién concomitante de un inductor potente del
CYP 3A4.

Datos preclinicos sobre sequridad

La evaluacion de los datos de seguridad- no clinica no muestra riesgos especiales para el ser

humano en estudios convencionales y adecuados de farmacologia de la seguridad, toxicidad con

dosis unicas y repetidas, genotoxicidad, fototoxicidad, carcinogenicidad y toxicidad para la

reproduccién.

No se observd ninguna toxicidad especifica de érganos del rivaroxaban hasta la dosis mas alta

estudiada.

Farmacologia de seguridad

La tuncidn cardiovascular, respiratoria y del sistema nervioso central no se vieron afectadas. No se

observé un potencial pro-arritm.ogénico.

No se observaron efectos clinicamente relevantes en relacion con la motilidad gastrointestinal, la

funcion hepatica, la funcién renal y los niveles de glucosa en sangre.

Toxicidad aguda y dosis repetidas

El rivaroxaban demostré toxicidad aguda baja en ratas y ratones.

El rivaroxaban se investigé en éstudios de dosis repetidas de hasta 6 meses en ratas y de hasta 12

meses en perros. En base al modo de accion farmacoldgico, no se pudo establecer un NOEL

debido a los efectos en el tiempo de coagulacion. 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 compuesto. En perros a niveles de exposicién muy altos, se

observaron hemorragias espontaneas graves. Los NOAEL posteriores a la exposicion crénica. son

de 12.5 mg/kg en ratas y 5 mg/kg en perros.
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Carcinogenia

El rivaroxaban se investigo hasta 60 mg/kg/dia, alcanzando niveles de exposicion similares a los
de seres humanos (ratones) o hasta 3.6 veces mas (ratas) que en seres humanos.

El rivaroxaban no demostro potencial carcinogénico en ratas y ratones.

Toxicologia reproductiva

El rivaroxabdn se investigo en estudios de toxicidad en el desarrollo a niveles de exposicion de
hasta 14 veces (ratas) y hasta 33 veces (conejos) por encima de la exposicion terapéutica en seres
humanos. El perfil toxicologico se caracteriza principalmente por la toxicidad materna debido a
efectos farmacodindmicos exagerados. Hasta la dosis mds alta investigada, no se identificé ningun
potencial teratogénico primario (ver seccion “Embarazo y lactancia”).

La radioactividad relacionada con rivaroxaban penetro la barrera placentaria en las ratas. En
ninguno de los organos y tejidos fetales, la exposicion en términos de concentraciones maximas o
ABC, excedio la exposicion en la sangre materna. La exposicion 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 rivaroxaban no mostré un efecto sobre la fertilidad masculina o femenina hasta 200 mg/kg (ver
seccion “Embarazo y lactancia”). '

Lactancia

['“C] El rivaroxabdn se administré oralmente a ratas Wistar lactantes (dia 8 a 10 posparto), en
forma de una dosis oral unica de 3 mg/kg de peso corporal.

('*C] La radioactividad relacionada con rivaroxaban se excretd en la leche de las ratas lactantes
solo en poca medida, en relacién con la dosis administrada: La cantidad caiculada 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 “Embarazo y lactancia”).

Genotoxicidad

No se observé genotoxicidad en una prueba de deteccion de mutacion genética en bacteria
(prueba de Ames), ni en una prueba in vitro de aberraciones cromosdmicas ni en una prueba in
vivo del micronucleo.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Forma de administracion
Via oral.

Xarelto 10 mg comprimidos puede tomarse:con o sin alimentos.
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En pacientes que no puedan tragar comprimidos enteros, se puede triturar el comprimido de
Xarelto y mezclar con agua o algun alimento blando como puré de manzana inmediatamente antes
de su uso y administracion por via oral.

El comprimido triturado de Xarelto se puede administrar por sonda nasogastrica. La colocacion
correcta de la sonda nasogdstrica en el estdmago se debe confirmar antes de administrar Xarelto.
El comprimido triturado se debe administrar en un volumen pequefio de agua por la sonda
nasogastrica, irrigandola posteriormente con agua para su vaciado en.el estdmago (ver seccion

“Propiedades farmacocinéticas”).

Prevencion del TEV en adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla

La dosis recomendada es de un comprimido recubierto de 10 mg, una vez al dia.

La duracion del tratamiento depende del riesgo individual del paciente de presentar

tromboembolismo venoso, que es determinado por el tipo de cirugia ortopédica.

- Después de la cirugia mayor de cadera, los pacientes deben recibir tratamiento durante cinco
semanas.

- Después de la cirugia mayor de rodilla, los pacientes deben:recibir tratamiento durante dos
semanas.

El XARELTO® puede tomarse con o sin alimentos.

La dosis inicial debera administrarse de 6 a 10 horas despueés del final de la intervencion quirtrgica,

siempre que se haya restableci.do la hemostasia.

Si la dosis se omite, el paciente debe tomar 10 mg de XARELTO® inmediatamente y continuar al

dia siguiente con la toma una vez al dia, como antes.

Tratamiento de la TVP, tratamiento de I3 EP ¥ prevencion de las recurrencias de la TVP y de
la EP

La dosis recomendada para el tratamiento inicial de la TVP aguda o de la EP es de 15 mg dos
veces al dia, durante las tres primeras semanas, seguida de 20 mg una vez al dia para el
tratamiento continuado asi como para prevencion de las recurrencias de la TVP y de la EP.

Se debe considerar una duracion corta del tratamiento (por lo menos 3 meses) en los pacientes
con TVP o EP provocada por factores mayores de riesgo transitorio (es decir, cirugia mayor o
traumatismo recientes). Se debe considerar una duracion més prolongada del tratamiento en los
pacientes con TVP o EP provocada, no relacionada con factores mayores de riesgo transitorio,
TVP o EP no provocada, o antecedentes de TVP o EP recurrente.

Cuando esta indicada la prevencion extendida de la TVP o EP recurrente (después de finalizar por
lo menos 6 meses de tratamiepto de la TVP o la EP). la dosis recomendada es de 10 mg una vez
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al dia. Se debe considerar la administracion de una dosis de Xarelto 20 mg una vez al dia en los
pacientes en los que se considera que el riesgo de TVP o EP recurrente es alto, por ejemplo, los
que tienen comorbilidades complicadas, o los que han presentado TVP o EP recurrente con la
prevencion extendida con Xarelto 10 mg una vez al dia.

La duracion del tratamiento y la seleccion de la dosis deben individualizarse después de una
valoracion cuidadosa del beneficio del tratamiento frente al riesgo de hemorragia (ver seccion
"Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

Periodo Programa de Dosis total diaria

dosificacion

Tratamiento y Dias’1-21 15 mg dos veces al dia | 30 mg
prevencion de TVP y

EP recurrente Dia 22 en adelante 20 mg una vez al dia 20 mg

Prevencion de TVPy Después de finalizaral [ 10mg unavezaldiao | 10 mg
EP recurrent'e menos 6 meses de 20 mg una vez al dia 020 mg
tratamiento de la TVP o
EP

Si el paciente olvida una dosis durante la fase de tratamiento de 15 mg dos veces al dia (dias 1 a
21), éste debera tomar inmediatamente Xarelto para garantizar una‘toma de 30 mg de Xarelto al
dia. En este caso, se pueden tomar dos comprimidos de 15 mg a la vez y al dia siguiente se
debera seguir con la pauta habitual recomendada de 15 mg dos veces al.dia.

Si el paciente olvida una dosis durante la fase de tratamiento de una vez al dia, debera tomar
inmediatamente Xarelto, y seguir al dia siguiente con la pauta recomendada de una vez al dia. La
dosis no debe duplicarse en el mismo dia para compensar una dosis olvidada.

Informacién adicional sobre poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepatica

XARELTO® esta contraindicado en los pacientes con enfermedad hepatica asociada a una
coagulopatia que lleva a un riesgo clinicamente relevante de hemorragia.

No es necesario ningun ajuste de la dosis en los pacientes con otras enfermedades hepaticas
(véase “Propiedades farmacocinéticas™).

LOs datos clinicos limitados en los pacientes can insuficiencia hepatica moderada indican un
aumento significativo de la actividad farmacoldgica. No se dispone de datos clinicos en los
pacientes con insuficiencia hepatica grave (véase “contraindicaciones” y “Propiedades

farmacocinéticas”).
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Pacientes con insuficiencia renal

Los limitados datos clinicos en los pacientes con insuficiencia renal grave indican que las
concentraciones plasmaticas del rivaroxaban estan aumentadas significativamente en esta
poblacion de pacientes. Por lo tanto, XARELTQ® debe emplearse con precaucion en estos
pacientes. .

El uso de XARELTO® no se recomienda en pacientes con CrC: <15 mL/min (véase "Propiedades
farmacocinéticas”. “advertencias y precauciones especiales de empleo”).

- Para la prevencion del TEV en los pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de
reemplazo de cadera o rodilla, no es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes con
insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 50 a 80 mi/min) o insuficiencia renal
moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 49 mli/min) (véase “Propiedades
farmacocinéticas”).

- Para el tratamiento de la TVP y de la EP, y la prevencién de las recurrencias de la TVP y
de la EP, no es necesario un ajuste de la dosis a partir de la dosis recomendada en Ios
pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de la creatinina de 50 a 80 mi/min)
(vease “Propiedades farmacocinéticas”). En pacientes con insuficiencia renal moderada
(aclaramiento de la creatinina de 30 a 49 ml/min) o grave (aclaramiento de la creatinina de
15 a 29 ml/min) se debe tratar a los pacientes con 15 mg dos veces al dia durante las tres
primeras semanas. Después, cuando la dosis recomendada es de 20 mg una vez al dia, se
debera considerar una reduccion de la dosis de 20 mg una vez al dia a 15 mg una vez al
dia si el riesgo de sangrado valorado en el paciente supera el riesgo de recurrencia de TVP
y de EP. La recomendacion para el uso de 15 mg se basa en el modelo farmacocinético
que no se ha estudiado en este contexto clinico.

Cuando la dosis recomendada es 10 mg una vez al dia, no es necesario un ajuste de la dosis a
partir de la dosis recomendada.

Cambio de antagonistas de la vitamina K (AVK) a XARELTO®

En el caso de pacientes tratados por TVP, EP y en la prevencién de sus recurrencias, debera
interrumpirse el tratamiento con AVK e iniciarse el tratamiento con Xarelto cuando el valor del RIN
seaz2 2,5

Cuando los pacientes cambien de AVK a XARELTO®, los valores de RIN estaran falsamente
elevados después de tomar XARELTO®. E| RIN no es valido para medir la actividad anticoagulante

de XARELTO® y, por tanto, no debe emplearse (véase “Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion").
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Cambio de XARELTO® a antagonistas de la vitamina K (AVK)

Existe la posibilidad de una anticoagulacion inadecuada durante la transicion de XARELTO® a AVK.
Debe garantizarse la anticoagulacion adecuada continua durante cualquier transicion a un
anticoagulante alternativo. Debe observarse que XARELTO® puede contribuir a un RIN elevado.

En los pacientes que cambian de XARELTO® a AVK, los AVK deben administrarse
simultaneamente hasta que el RIN sea 2 2,0. Durante los dos primeros dias del periodo de cambio,
deben emplearse dosis estandar de AVK, seguidas por dosis de AVK orientadas por la
determinacion del RIN. Mientras que los pacientes estan con XARELTO® y AVK, el RIN no se debe
determinar antes de 24 horas (después.de la dosis previa pero antes de la proxima dosis de
XARELTO®). Después de discontinuar XARELTO®, la determinacion del RIN puede hacerse de
manera fiable 24 horas después de la dltima dosis (véase "Interaccién con otros medicamentos y

otras formas de interaccion”).

Cambio de anticoagulantes parenterales a XARELTO®

Para los pacientes que reciben actualmente un anticoagulante por via parenteral, empezar
XARELTO® 0 a 2 horas antes del tiempo previsto para la proxima administracion del farmaco
parenteral (p. ej., HBPM) o*en el momento de la interrupcion de un farmaco administrado
continuamente por via parenteral (p. ej., heparina no fraccionada por via intravenosa).

Cambio de XARELTO® a anticoagulantes parenterales

Suspender XARELTO® y administrar la primera dosis de anticoagulante por via parenteral cuando
hubiera correspondido la dosig siguiente de XARELTO®.

Nifios y adolescentes

No se han establecido la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes menores de 18 afios.
Pacientes geriatricos

No se requiere ajustar la dosis en funcion de la’ edad (ver la seccion “Propiedades
farmacocinéticas™).
Sexo

No se requiere ajustar la dosis en funcion del sexo (ver la seccion “Propiedades farmacociné 3ticas”)
Peso corporal .

No se requiere ajustar la dosis en funcion del peso corporal [ver la. seccion
farmacocinéticas").

Diferencias étnicas

“Propiedades

0 se requiere ningun ajuste de la dosis segun las diferencias étnicas (véase “Propiedades

farmacocinéticas™).
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CONTRAINDICACIONES

XARELTO® esta contraindicado en los pacientes:

* con hipersensibilidad al rivaroxaban o0 a cualquier excipiente del comprimido recubierto (véase
“composicion”).

* con hemorragia activa, clinicamente significativa (p. ej., hemorragia intracraneal, hemorragia
gastrointestinal). )

» con enfermedad hepatica que se asocie a coagulopatia que lleve a un riesgo clinicamente
relevante de hemorragia (véase “propiedades farmacocinéticas”).

No se ha establecido la seguridad y eficacia de XARELTO® en mujeres embarazadas. Los datos en

animales demuestran que el rivaroxaban atraviesa la barrera placentaria. Por lo tanto, el uso de

XARELTO" esta contraindicado durante el embarazo (véase “Embarazo y lactancia” y “Datos

preclinicos sobre seguridad”).

No se ha establecido la seguridad y eficacia de XARELTO® en madres lactantes. Los datos en

animales indican que el rivaroxaban se secreta por la leche materna. Por lo tanto, XARELTO® sélo

debe administrarse después de interrumpir la lactancia materna (véase “Embarazo y lactancia” y

“Datos preclinicos sobre seguridad”).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Medicacion concomitante

XARELTO® no esta recomendado en pacientes -que reciben tratamiento sistémico concomitante
con antimicoticos azdlicos (p. ej., ketoconazol) o inhibidores de la proteasa del HIV (p. &j., ritonavir).
Estos farmacos son potentes Enhibidores de-CYP:-3A4 y P-gp. Por tanto, estos farmacos pueden
aumentar las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban hasta un grado clinicamente relevante
(en promedio 2,6 veces) que puede ocasionar un riesgo aumentado de hemorragia (véase
“interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

Sin embargo, el antimicético azélico fluconazol. un inhibidor moderado del CYP3A4, tiene menos

efectos sobre la exposicion a rivaroxaban y puede coadministrarse (véase “Interacciones con otros
medicamentos y otras formas de interaccion”).

Insuficiencia renal

XARELTO® se ha de usar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal moderada (CICr:
<50-30 ml/min) que reciben comedicacion que ocasiona concentraciones plasmaticas aumentadas
de rivaroxaban (véase “interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).
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En pacientes con insuficiencia renat grave (CICr: <30 mL/min), las concentraciones plasmaticas de
rivaroxaban pueden aumentar, significativamente (en promedio 1,6 veces) y ocasionar un riesgo
aumentado de hemorragia. Debido a la enfermedad subyacente, estos pacientes tienen un riesgo
aumentado de hemorragia y trombosis.

Debido a datos clinicos limitados, XARELTO® debe usarse con precaucién en pacientes con CICr:
<30 -15 mU/min (véase "propiedades farmacocinéticas”).

No hay datos clinicos disponibles de pacientes con insuficiencia renal grave (CICr: <15 mL/min).
Por tanto, no se recomienda el.uso de XARELTO® en estos pacientes (véase “posologia y forma de
administracion” y “propiedades farmacocinéticas”).

Los pacientes con disfuncién renal grave o riesgo hemorragico aumentado y los pacientes que
reciben tratamiento sistémico concomitante con antimicoticos azélicos o inhibidores de la proteasa
del HIV se han de monitorizar cuidadosamente en cuanto a signos de complicaciones
hemorragicas después de la iriiciacion del tratamiento (véase “interaccion con otros medicamentos
y ofras formas de interaccion”).

Esto puede realizarse por examenes fisicos regulares de los pacientes, observacion estrecha del
drenaje de la herida quirdrgica y determinaciones periddicas de hemoglobina.

Cirugia de fractura de cadera

XARELTO® no se ha estudiado en ensayos clinicos de intervencion en pacientes sometidos a
cirugia de fractura de cadera. Hay datos clinicos limitados de un estudio de no intervencion en
Pacientes sometidos a cirugia de los miembros inferiores relacionada con una fractura, como
cirugia por fractura de cadera.

Pacientes con prétesis valvm;lares

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Xarelto en pacientes con protesis valvulares
cardiacas; por lo tanto, no hay datos que apoyen que Xarelto proporciona una anticoagulacion
adecuada en esta poblacion. No se recomienda el tratamiento con Xarelto en estos pacientes.

Pacientes con EP hemodinamicamente inestable o pacientes que requieran trombolisis o
embolectomia pulmonar

Xarelto no esta recomendado como una alternativa a la heparina no fraccionada en pacientes con
embolia pulmonar que estan hemodindmicamente inestables o Qque puedan ser sometidos a

trombolisis 0 embolectomia pulmonar, ya que no se ha establecido la sequridad y eficacia de
Xarelto en estas situaciones clinicas.
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Riesgo de hemorragia
XARELTO®, al igual que-otros antitrombdticos, debera emplearse con precaucion en los pacientes
con un aumento del riesgo de Hemorragia, p. €j..

e trastornos hemorragicos congeénitos o adquiridos,

« hipertension arterial grave y no controlada,

+ enfermedad gastrointestinal ulcerosa activa,

+ ulceraciones gastrointestinales recientes,

* retinopatia vascular,

« hemorragia intracraneal o intracerebral reciente, '

e anormalidades vasculares intracerebrales o intrarraquideas,

e cirugia reciente cerebral, espinal u oftalmolégica,

¢ bronquiectasia o antecedentes de hemorragia pulmonar.

Debe tenerse precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante con farmacos que
afectan a la hemostasia, como los Antiinflamatorios No Esteroides (AINES), acido acetilsalicilico
(AAS) y los inhibidores de la agregacion plaquetaria o inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) e inhibidores de la recaptacién de serotonina y norepinefrina (IRSN). Para los
pacientes con riesgo de sufrir una enfermedad gastrointestinal ulcerosa, debera considerarse un
tratamiento profilactico adecuado.

Puede considerarse el uso de un tratamiento profilactico adecuado en aquellos pacientes que
presenten riesgo de sufrir enfermedad gastrointestinal ulcerosa (véase “Interacciones con otros
medicamentos y otras formas de interaccion”).
Cualquier descenso inexplicado de la hemoglobina o de la presidn arterial debera llevar a una
busqueda de la localizacion de la hemorragia.

Prevencion del TEV: Anestesia neuroaxial (epidural/espinal)

Cuando se aplica anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o se realiza una puncién lumbar en los
pacientes tratados con antitromboticos para la prevencion de complicaciones tromboembdlicas,
tienen riesgo de presentar un‘hematoma epidural o medular, que puede causar paralisis a largo
plazo.

El riesgo de estos incidentes aumenta mas incluso por el uso de catéteres epidurales permanentes
0 por el uso concomitante de farmacos Que afectan a la hemostasia. Ei riesgo también puede
aumentar por la puncién epidural o lumbar traumatica o repetida.

Se debe vigitar con frecuencia en los pacientes la presencia de signos y sintomas de trastorno
neurolégico (p. ej., adormecimiento o debilidad de las extremidades inferiores, o disfuncion
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intestinal o vesical). Si se observan deficiencias neuroldgicas, son necesarios el diagnastico y
tratamiento urgentes.

El médico debera tener en Cuenta el posible beneficio frente al riesgo de intervencion neuroaxial en
los pacientes con tratamiento anticoagulante o que van a recibir anticoagulantes para
tromboprofilaxis.

Para reducir el riesgo potencial de hemorragia relacionado con el uso concomitante de rivaroxaban
y anestesia neuraxial (epidural/espinal) o puncién espinal, considere el pertil farmacocinético de
rivaroxaban. La colocacion o retiro de un catéter epidural o puncion-lumbar se realiza mejor cuando
el efecto coagulante de rivaroxaban se considera bajo.

Un catéter epidural no debera retirarse antes de 18 horas después de la ultima administracion de
XARELTO®.

XARELTO® debera administrarse, como minimo, seis horas después de la retirada del catéter.

Si se produce una puncién traumatica, la administracion de XARELTOP debera retrasarse 24 horas.

Cirugia e intervenciones

Si re requiere un procedimiento invasivo o intervencion quirurgica, se deberia interrumpir la
administracion de Xarelto 10 mg cuando menos 24 horas antes de la intervencion, siempre y
cuando sea posible y con base en el juicio clinico del médico.

Si no se puede posponer el procedimiento, se deberia evaluar el riesgo de hemorragia contra la
urgencia de la intervencion.

Se debe reiniciar el tratamiento con Xarelto tan pronto como sea posible después del
procedimiento invasivo o la intervencion quirdrgica, siempre que 10 permita la situacién clinica y
que se haya establecido una hemostasia adecuada.

Durante el tratamiento con anticoagulantes, la inyeccion intramuscular puede causar hematomas,
por lo que debe ser evitada.

Mujeres en edad fértil

XARELTO® debera utilizarse en las mujeres en edad fértil sélo con medidas anticonceptivas
eficaces.

Prolongacion del intervalo QTec.
No se ha observado un efecto de prolongacion del intervalo QTc con XARELTO®.

Informacion sobre los excipientes

Dado que este medicamento contiene lactosa (27,90 mg de lactosa monohidrato por comprimido
recubierto), los pacientes con problemas hereditarios y poco frecuentes de intolerancia a la lactosa
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o0 a la galactosa (p. €j., deficiencia de lactasa de ios lapones o mal absorcion de glucosa-galactosa)
no deberian tomar XARELTO® (véase "Composicién”).

Interacciones con otros medicamentos v otras formas de interaccion

Interacciones farmacocinéticas

El rivaroxaban se depura principalmente por metabolismo hepatico, mediada por el citocromo P450
(CYP 3A4. CYP 2J2), y la excrecién renal del farmaco no modificado, en que intervienen los
sislemas transportadores de P-glucoproteina (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 otra isoforma mayor del CYP.

Induccién del CYP
El rivaroxaban no induce el CYP 3A4 ni ninguna otra isoforma mayor 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 depuracion hepatica y renal y, por lo tanto, puede aumentar
significativamente la exposicion sistémica.

La administracion concomitante de XARELTO® con el ketoconazol, un antimicético azélico, (400
mg una vez al dia), un inhibidor potente del CYP 3A4 y de la P-gp. produjo un aumento de 2.6
veces del ABC media del rivaroxaban, en estado de equilibrio, y un-aumento 1,7 veces de la Ciax
media del rivaroxaban, con aumentos significativos de sus efeclos farmacodinamicos.

La administracion concomitante de XARELTO® con ritonavir, un inhibidor de la proteasa del VIH
(600 mg dos veces al dia), un inhibidor potente del CYP 3A4 y de la P-gp, produjo un aumento de
2,5 veces del ABC media del rivaroxaban y un aumento de 1 6 veces de la Cmax media del
rivaroxaban, con aumentos significativos de sus efectos farmacodinamicos.

Por lo tanto, XARELTO® no esta recomendado en los pacientes que reciben tratamiento
concomitante, por via sistémica con antimicéticos azdlicos o inhibidores de la proteasa del VIH
(vease “advertencias y precauéiones especiales de emplea”).

La claritromicina (500 mg dos veces al dia), considerada como: inhibidora potente del CYP 3A4 e
inhibidora moderada de la P-gp, ocasiond un aumento 1,5 veces del ABC media de rivaroxaban y
un aumento 1,4 veces de la Cmax. Este aumento, préximo a la magnitud de la variabilidad normal de
ABC y Cmax, Se considera no relevante clinicamente.

¥ F\"( F«{ (}S;n, 14 2
RICARUO 1 ARD
% t’ON NICA

. SRR AL 13118

Pagina 26 de 46
IF-2017-3265121 5-APN DERM#ANMAT

10 B g " "y 2
3 € ¥
Xarelto 10 - ccoyz& prev) + 08 (TVP+ PE)

pagina 26 de 36




La eritromicina (500.mg tres veces al dia), que inhibe moderadamente el CYP 3A4 y la P-gp.
produjo un aumento de 1,3 veces de la ABC y la Cmax medias del rivaroxaban. Este aumento esta
dentro de la magnitud de ia variabilidad normal del ABC y de la Cmax, 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 en el ABC media de rivaroxaban y un aumento de 1.6 veces en la Cmax, €n
comparacién con sujetos con funcion renal normal sin medicacion concomitante. En sujetos con
insuficiencia renal moderada, la eritromicina produjo un aumento de 2.0 veces en el ABC media de
rivaroxaban y un aumento de 1.6 veces en la Cmax, €0 comparacion con sujetos con funcion renal
normal sin medicacion concomitante.

El fluconazol (400 mg una vez al dia), considerado como inhibidor moderado del CYP 3A4,
ocasion6 un aumento 1.4 veces del ABC media de rivaroxaban y un aumento 1.3 veces de la Cmax
media. Este aumento estd dentro de la magnitud de Ia variabilidad normal del ABC y dela Cmax y S€
considera clinicamente no relevante (véase “advertencias y precauciones especiales de empleo”).
La administracion concomitante de XARELTO® con rifampicina, un potente inductor del CYP 3Ad y
de la P-gp, produjo una disminucion aproximada del 50% del ABC media del rivaroxaban, con
disminuciones paralelas de sus efectos farmacodinamicos.

El uso concomitante del XARELTO®:con otros inductores potentes del CYP 3A4 (p. €j., fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital o hipérico) también puede causar una disminucion de la concentracion
plasmatica del rivaroxaban. La disminucion de las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban se
considera clinicamente no importante en pacientes tratados con 10 mg de Xarelto una vez al dia
para la prevencion del TEV después de cirugias ortopeédicas mayores en las extremidades
inferiores.

Ausencia demostrada de interacciones

No se han demostrado interacciones farmacocinéticas mutuas entre el rivaroxaban y el midazolam
(sustrato del CYP 3A4), la digoxina (sustrato de la glucoproteina P) ni la atorvastatina (sustrato del
CYP 3A4 yla P-gp).

La administracion concomitante del inhibidor de la bomba de protones omeprazol, del antagonista
de los receptores H: ranitidina, del antiacido hidréxido dealuminio / hidroxido de magnesio,
naproxeno, clopidogrel.o enoxaparina no afectd la biodisponibilidad ni la farmacocinética de
rivaroxaban.

No se observo ninguna interaccion farmacocinética ni farmacodinamica clinicamente significativa
cuando se administro Xarelto concomitantemente con 500 mg de acido acetilsalicilico.
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Interacciones farmacodinamicas
Después de la administracion combinada de enoxaparina (dosis unica de 40 mg) con XARELTQO®

(dosis unica de 10 mg), se observé un efecto aditivo sobre la actividad anti-factor Xa, sin efectos
adicionales en las pruebas de coagulacion (TP, TTPa). La enoxaparina no afecto a las propiedades
farmacocinéticas del rivaroxaban (véase “advertencias y precauciones especiales de empleo”).

No se ha observado ninguna prolongacion clinicamente relevante del tiempo de sangria después
de la administracion concomitante de 15 mg de rivaroxaban y 500 mg de naproxeno. No obstante,
puede haber personas con una respuesta farmacodinamica mas pronunciada (véase “advertencias
y precauciones especiales de empleo”).

El clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, y después, dosis de mantenimiento de 75 mg) no mostré
ninguna interaccion farmacocinética con 15 mg de rivaroxaban, pero se observé un aumento
pertinente de los tiempos de sangria en un subgrupo de pacientes, que no se correlacioné con la
agregacion plaquetaria, ni las concentraciones de P-selectina ni de los receptores GPIIb/llla (vease
“advertencias y precauciones especiales de empleo”).

El cambio de los pacientes de warfarina (RIN 2,0 a 3,0) a XARELTO" o de XARELTO® a wartarina
(RIN 2,0 a 3,0) aumento el 'tiempo de protrombina/RIN (Neoplastina) mas que aditivamente
(pueden observarse valores individuales de RIN de hasta 12), mientras que fueron aditivos los
efectos sobre TTPa, la inhibicion de la actividad del factor Xa y el potencial de trombina enddgena.
Si se desea analizar los efectos farmacodinamicos de XARELTO® durante el periodo de conversion,
pueden utilizarse la actividad anti-factor Xa, el PiCT y HepTest®, pues estas pruebas no se
afectaron por la 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) reflejaron
solo el efecto de XARELTO® (véase "posologia y forma de administracion”).

Si se desea analizar los efectos farmacodinamicos de la warfarina durante el periodo de conversién,
Puede utilizarse la determinacion de la RIN a 1a Cminma de rivaroxaban (24 horas después de la
toma previa de rivaroxaban), Pues esta prueba es minimamente afectada por rivaroxaban en este
intervalo temporal.

No se observé interaccion farmacocinética entre la warfarina y XARELTO®.

Al igual que con otros anticoagulantes, puede existir la posibilidad de que los pacientes tengan un
mayor riesgo de hemorragia en caso de uso concomitante con INSR o IRSN debido a su efecto
notificado en las plaquetas. Cuando se usaron concomitantemente en el programa clinico de
rivaroxaban, en todos los grubos de tratamiento se observaron tasas numéricas mas altas de
hemorragia mayor o no mayor, clinicamente relevantes.

Alimentos y productos lacteos
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10 mg de XARELTO® pueden tomarse con o sin alimentos (véase “Propiedades farmacocinéticas”).

Interacciones con parametros de laboratorio
Las pruebas de los parametros de la coagulacion (TP, TTPa, Hep Test”) se afectan de la manera
esperada por el modo de accién de XARELTOP.

Embarazo y lactancia

Embarazo

No se ha establecido la seguridad y eficacia de XARELTO® en mujeres embarazadas.

En ratas y conejos, el rivaroxaban demostré una toxicidad materna pronunciada, con alteraciones
placentarias relacionadas con su modo de accion farmacologico (p. ej., complicaciones
hemorragicas) que ocasiona toxicidad en la reproduccion (véase “Datos preclinicos sobre
seguridad”). No se ha identificado ningun potencial teratégeno primario. Debido ai riesgo intrinseco
de hemorragia y a la evidencia de que rivaroxaban atraviesa la placenta, XARELTO® esta
contraindicado en el embarazo (véase “contraindicaciones” y “Datos preclinicos sobre seguridad”).

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion
XARELTO® debera utilizarse en las mujeres en edad fértil sélo con medidas anticonceptivas

eficaces.

Lactancia

No se ha establecido la segurfdad y eficacia de XARELTO® en madres lactantes. En las ratas, el
rivaroxabén. se secreta por la leche materna. Por lo tanto, XARELTO® sélo puede administrarse
después de interrumpir la lactancia materna (véase “contraindicaciones"” y “Datos preclinicos sobre
seguridad”).

Efectos sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas

Se han notificado sincope y mareos, que pueden afectar la capacidad para conducir y utilizar
maquinas (véase “eventos adversos”). Los pacientes que experimenten estos Eventos Adversos no
deben conducir ni utilizar maquinas.

EVENTOS ADVERSOS
Resumen del perfil de seguridad
Se ha evaluado la seguridad de XARELTO® en doce estudios de fase Hl, que incluyeron 34.859

pacientes expuestos a rivaroxaban (ver tabla 7).
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Tabla 7. Nimero de paciehtes estudiados, dosis total diaria y duracion maxima del

tratamiento en los estudios de fase IlI.

Indicacion Numero de Dosis total diaria | Duracion maxima
pacientes * del tratamiento
[ Prevencion de tromboembolismo | 6.097 10 mg 39 dias

venoso (TEV) en pacientes adultos
sometidos a cirugia electiva de
reemplazo de cadera o rodilla

Prevencion del tromboembolismo 3.997 10 mg 39 dias
venoso en pacientes encamados
Tratamiento de TVP, EP y ) 6.790 Dias 1a21:30mg | 21 meses
prevencion de sus recurrencias Dia 22 en adelante:

20 mg

Después de al
menos 6 meses: 10

i mg 0 20 mg
Prevencion del ictus y de la 7.750 20mg 41 meses
embolia sistémica en pacientes
con fibrilacién auricular no valvular
Prevencion de acontecimientos 10.225 5mgo610mg 31 meses
aterotrombdticos en pacientes que respectivamente,
han sufrido un SCA ' ‘ co-administrada

con AAS o bien con
AAS mas
clopidogrel o
ticlopidina

* Pacientes expuestos por lo menos a una dosis de rivaroxaban.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los pacientes que recibieron
rivaroxaban fueron hemorragias (ver tabla 8). Las hemorragias notificadas con mayor frecuencia (2
4%) fueron epistaxis (5,8%) y la hemorragia del tracto gastrointestinal (4,1%).

En total, se notiticé la aparicion de eventos adversos en aproximadamente un 65% de los pacientes
expuestos por lo menos a una dosis de rivaroxaban. Aproximadamente el 21% de los pacientes
sufrieron eventos adversos que se consideran relacionados con el tratamiento, segun la evaluacion

de los investigadores.
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Tabla 8. Tasas de acontecimientos de hemorragias y anemia en los pacientes expuestos a

rivaroxaban en los estudios de fase Ill finalizados

Indicacion

Cualquier hemorragia

Anemia

Prevencion de

6,8% de los pacientes

5,9% de los pacientes

tromboembolismo venoso
(TEV) en pacientes adultos
somelidos a cirugia electiva de
reemplazo de cadera o rodilla

Prevencion del 12,6% de los pacientes 2,1% de los pacientes
tromboembolismo venoso en
pacientes enfermos

medicamente

Tratamiento de TVP, EP y 1,6% de los pacientes

prevencion de recurrencias

23% de los pacientes

Prevencion del ictus y de 28 por 100 pacientes-afno 2,5 por 100 pacientes-afo
embolia sistémica en
pacientes con fibrilacion

auricular no valvular

Prevencion de 22 por 100-pacientes-aiio 1,4 por 100 pacientes-aiio
acontecimientos
aterotrombdoticos en pacientes .

después de un SCA

Lista tabulada de eventos adversos

Las frecuencias de los EA notificadas con XARELTO® se resumen en la siguiente tabla. Dentro de
cada intervalo de frecuencia, los eventos adversos se presentan en orden decreciente de gravedad.
Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (21/100 a < 1/10), poco
frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100) y raras (2 1/10.000 a < 1/1.000).

Tabla 9. Todos los eventos adversos al farmaco, emergentes del tratamiento, reportados en
pacientes en estudios en fase Il (RECORD 1-4 combinados, ROCKET AF, J-ROCKET,
MAGELLAN, ATLAS y EINSTEIN (DVT/PE/EXTENSION)

Clasificacion de Frecuentes Poco frecuentes Raros

6rgano o sistema
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(MedDRA)

Trastornos de la Anemia (incl. Trombocitosis (incl.
sangre y del sistema parametros de aumento del
linfatico laboratorio respectivos) | recuento de
plaquetas) *
Trastornos cardiacos Taquicardia

Trastornos oculares

Hemorragia ocular {inc!.
hemorragia conjuntival)

Trastornos
gastrointestinales

hemorragia gingival
Hemorragia del tracto
gastrointestinal (incl.
hemorragia rectat)
Dolc)res
abdominales'y
gastrointestinales
Dispepsia

Nauseas
Estrefimiento 4

Sequedad de la
boca

Diarrea

Vomitos *
Trastornos generales y | Fiebre * Sensacion de Edema localizado
alteraciones Edema periférico malestar A
en el lugar de Disminucion general de
administracién energia y fuerza (incl.

fatiga, astenia)
Trastornos Insuficiencia Ictericia
hepatobiliares hepatica
Trastornos del sistema Dermatitis alérgica
inmunoldgico Reaccion alérgica
Lesiones traumaticas, Hemorragia post Secrecion de la
intoxicaciones procedimiemo {incl. herida *
y complicaciones de anemia postoperatoria
procedimientos y hemorragia de la
terapéuticos her;da)

Contusién
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Exploraciones

complementarias

Aumento de
las transaminasas

.

Aumento de la Aumento de la

lipasa # bilirrubina
Aumento de la conjugada (con o
amilasa # sin aumento

concomitante de

la ALT)

Aumento de la
bilirrubina

Aumento de la LDH
A

Aumento de la
fosfatasa alcalina en
sangre A

Aumento de la GGT
A

Trastornos musculo
esqueléticos, del tejido
conectivo y de los
huesos

Dolor en las
extremidades A

Hemartrosis Hemorragia

muscular

del tejido
Subcutaneo

Trastornos del sistema | Mareos Hemorragia cerebral
nervioso Cefalea e intracraneal
Sincope
 Trastornos renales y Hemorragia del tracto
urinarios urogenital (incl.
hematuria y menorragia
€)
Distuncion renal (inci.
aumento de la
creatinina en la sangre,
aumento de la urea en
la sangre) 4
Trastornos del tracto Epistaxis
respiratorio Hemoptisis
Trastornos de la piely | Prurito (incl. casos Urticaria

poco frecuentes de
prurito generalizado)
Exantema
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Equimosis
Hemorragia cutanea y
subcutanea

Trastornos vasculares | Hipotension
Hematoma

A observado después de cirugia ortopédica mayor en las extremidades inferiores

8 observado en el tratamiento de TEV como muy frecuente en mujeres < 55 afnos

Eventos Adversos de otros ensayos clinicos

Los siguientes eventos adversos se han reportado después de la comercializacion en asociacion
temporal con el uso de Xarelto. La frecuencia de estos eventos adversos reportados a partir de la
experiencia posterior a la comercializacién no se puede estimar.

Alteraciones del sistema inmunolégico: angioedema y edema alérgico (en los ensayos combinados
de fase |ll, estos eventos fueron poco frecuentes {2 171,000 a < 1/100)).

Alteraciones hepatobiliares: Colestasis, Hepatitis (incluyendo lesion hepatica) (en los ensayos fase
I combinados, éstos eventos fueron raros (2 1/10,000 a < 1/1,000)).

Trastornos linfaticos y sanguineos: Trombocitopenia (en los ensayos de fase Il combinados, estos
eventos fueron poco comunes (2 1/1,000 a < 1/1 00)).

SOBREDOSIFICACION

Se han notificado casos raros de sobredosis de hasta 600 mg sin complicaciones hemorragicas ni
otros eventos adversos. Debido a la absorcién limitada, es de esperar un efecto techo sin
incremento adicional en la exposicion plasmatica promedio a dosis Supraterapéuticas de 50 mg o
superiores.

No hay disponible ningun aritidoto especifico que antagonice el efecto farmacodindmico de
rivaroxaban. Puede considerarse el uso de carbon activado para reducir la absorcién en caso de
sobredosis por XARELTO™. Debido a la elevada fijacion a las proteinas plasmaticas, no se espera
que el rivaroxaban sea dializable.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir 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 Toxicologica La Plata - Tel.: (0221) 451-58555.

Tratamiento de hemorraglas. He ¥rn AR, on
33 3% 2
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Si se presenta una complicacion hemorragica en un paciente que recibe rivaroxaban, la proxima
administracion debe retrasarse o el tratamiento debe suspenderse, segun sea necesario.

El rivaroxaban tiene una semivida de aproximadamente 5 a 13 horas. El tratamiento debe
individualizarse en funcion de la gravedad y localizacion de ta hemorragia.

Puede realizarse el tratamiento sintomatico adecuado, segun sea necesario, p. €j., compresion
mecanica (p. ej., para la epistaxis grave) hemostasia, quirtirgica con procedimientos de control de
la hemorragia, reemplazo de fluidos Yy soporte hemodinamico, hemoderivados (concentrado de
eritrocitos o plasma fresco congelado, dependiendo de la anemia o coagulopatia asociada) o
plaquetas.

Si la hemorragia no puede ‘controlarse por las medidas anteriores, puede considerase la
administracion de un agente reversor procoagulante especifico, como Concentrado de Complejo de
Protrombina (CCP), Concentrado de Complejo de Protrombina Activada (CCPA) o factor Vila
recombinante (rF -Vila). Sin embargo, actualmente hay una experiencia clinica muy limitada con el
uso de estos productos en las personas que reciben XARELTQ®.

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

Hay experiencia limitada con el dcido tranexamico y no hay experiencia con el acido aminocaproico
y la aprotinina en las personas que reciben XARELTOP. No hay ni justificacion cientifica para el
beneficio ni experiencia con el hemostatico sistémico desmopresina en personas que reciben
XARELTO®.

INCOMPATIBILIDADES
No conocidas a la fecha.

PRESENTACION
XARELTO®: envases con 10 y 30 comprimidos recubiertos.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Conservar los comprimidos recubiertos en el envase original.

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

®Marca registrada de Bayer AG - Alemania.

Fabricado por: Bayer AG, Leverkusen - Alemania o e ;‘ e
ARUD SUpEs 3557
x:'?“:\é\z‘“ «&'2)0
e O aroyn, NIOA
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Importado y distribuido por:
Bayer S.A., Ricardo Gutiérrez 3652 (B1 605EHD) Munro, Prov. de Buenos Aires, Argentina.
Dir. Téc.: José Luis Role, Farmacéutico.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Cert. No. 54896
Fecha de ultima revision:
Version XARELTO® CCDS 11 (prevencion TEV) y CCDS 08 (tratamiento TVP y EP Yy recurrencias)

Xarelto 10 -

(VTE prev) + 08 (TVP+ PE)

EAYER S.A.
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INFORMACION AL PACIENTE
XARELTO®10 mg
Rivaroxaban

Comprimidos recubiertos
Industria Alemana Venta bajo receta.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar este medicamento.

- Conserve este prospectio. Puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna otra duda, pregunte a su médico o farmacéutico.

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

- Si considera que cualquiera de los eventos adversos que sufre es serio o si aprecia
cualquier evento adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

¢Qué encontrara en este prospecto?

1. ¢(QUE ES XARELTO Y PARA QUE SE UTILIZA?

¢QUE NECESITA SABER ANTES DE TOMAR XARELTO?
(COMO TOMAR XARELTO?

POSIBLES EVENTOS ADVERSOS

CONSERVACION DE XARELTO

CONTENIDO DEL ENVASE Y OTRA INFORMACION

oo s W

Xarelto 10 mg comprimidos recubiertos
El principio activo es rivaroxaban.

1. ¢QUE ES XARELTO Y PARA QUE SE UTILIZA?

Los comprimidos de Xarelto 10.mg contienen la sustancia activa rivaroxaban y se usan para:

- Prevenir 1a formacion de coagulos sanguineos en las venas después de una -operacion
importante en las extremidades inferiores. Por ejemplo, ésta pudiera ser una operacion en la
cadera o rodilla. Su médico le ha prescrito este medicamento porque después de una
operacion usted tiene un riesgo aumentado de padecer coagulos sanguineos.

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

pulmones. BAYDH . b
o f RICARCD AR 363
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Xarelto pertenece a un grupo de medicamentos Hlamados agentes antitrombéticos. Actua
blogueando un factor de la coagulacion de la sangre (factor Xa) y reduce asi la tendencia de la

sangre a formar coagulos.

2, ¢QUE NECESITA SABER ANTES DE TOMAR XARELTO?
No tome Xarelto
- si es alérgico (hipersensibiiidad) a nvaroxaban o a cualquiera de los demas componentes de
Xarelto. Los componentes se enumeran al final de este prospecto
- si estd sangrando de forma importante
- sitiene una enfermedad del higado que ocasiona un riesgo aumentado de hemorragia
- si estd embarazada o en periodo de lactancia
No tome Xarelto e informe a su médico si alguna de estas circunstancias le afecta.

Advertencias y precauciones
Tenga especial cuidado con Xarelto
* si padece una enfermedad renal moderada o grave
* si tiene un riesgo aumentado de hemorragia, lo que podria suceder en situaciones tales
como:
- trastornos hemorragicos
- presion arterial muy alta, no controlada por tratamiento médico
- dlcera activa o una ulcera reciente de estémago o intestino
- retinopatia (un problema con los vasos sanguineos en el fondo de los 0jos)
- hemorragia intracraneal o intracerebral (hemorragia en el cerebro) recientes
- problemas con los vasos sanguineos en el cerebro 0 en la columna vertebral
- unaoperacion reciente en el cerebro, en la columna vertebral o en los ojos
- bronquiectasia (una entermedad pulmonar en la que sus bronquios se ensanchan y llenan
de pus) o hemorragia previa en los pulmones

Informe a su médico antes de tomar Xarelto si alguna de estas circunstancias le afecta. Su

meédico puede decidir si debe ser tratado con Xarelto o si debe mantenerse bajo observacién mas
estrecha.

Nifos y adolescentes

Xarelto no esta recomendado en menores de 18 afios de edad. No hay suficiente informacion

sobre su uso en nifios y adolescentes. BAY o AN
N CARLD GUARPEY 16D
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Si necesita someterse a una operacion:
- s muy importante que tome Xarelto antes y después de la operacion exactamente en los

horarios que le indicé su médico.

Si su operacion implica un catéter o una inyeccion en la columna vertebral (p. ej. para
anestesia epidural o espinal o para la reduccion del dolor):
- s muy importante tomar Xarelto antes y después de la inyeccion o de retirar el catéter
exactamente en los tiempos prescritos por su médico
- si tiene adormecimiento o debilidad de las piernas o problemas en el intestino o la vejiga
después de terminar la anestesia, comuniquelo inmediatamente a su médico, pues

necesita atencion urgente.

Otros medicamentos y Xarelto
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros

medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Si esta tomando:

- algunos medicamentos contra infecciones por hongos (p. ej., ketoconazol), a menos que
solo se apliquen sobre la piel

- algunos medicamentos antivirales contra el VIH / SIDA (p. €., ritonavir)

- otros medicamentos para disminuir la coagulacion de la sangre (p. ej. enoxaparina,
clopidogrel o antagonistas de la vitamina K como warfarina o acenocoumarol)

- medicamentos antiinflamatorios y para aliviar el dolor (p. ej. naproxeno o acido
acetilsalicilico)

- algunos medicamentos para tratar la depresion (inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) o inhibidores de Ia recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSNY)).
Informe a su médico antes 'de tomar Xarelto, pues el efecto de Xarelto puede aumentar. Su
meédico decidira si debe ser tratado con Xarelto y si debe mantenerse bajo observacién mas

estrecha.

Si esta tomando:
- algun medicamento para el tratamiento de
fenobarbital)

la epilepsia (fenitoina, carbamazepina,

- hierba de San Juan, una planta medicinal para el tratamiento de la depres
AT ey & 5

/
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- rifampicina, un antibidtico
Informe a su médico antes de tomar Xarelto, pues el efecto de Xarelto puede disminuir. Su
meédico decidird si debe ser iratado con Xarelto y si debe mantenerse bajo observacion mas

estrecha.

Si su médico piensa que usted tiene un riesgo aumentado de padecer ulceras de estémago o
intestino, €t también puede utilizar un tratamiento antiulceroso preventivo.

Durante el tratamiento con Xarelto u otro agente antitrombético, la inyeccion intramuscular puede
causar hematomas, por lo que debe ser evitada.

Xarelto con alimentos y bebidas
Los comprimidos de Xarelto 10 mg pueden tomarse con o 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 Xarelto. Si quedara
embarazada mientras esta tomando Xarelto, comuniquelo. inmediatamente a su médico, quien
decidira como sera tratada.

Conduccion y uso de maquinas

Xarelto puede causar efectos secundarios como mareos. (frecuencia: frecuentes) o desmayos
(frecuencia: poco frecuentes) (ver “Posibles efectos secundarios”). No debe .conducir ni usar
maquinas si se ve afectado por estos sintomas.

Informacién importante sobre algunos de los componentes de Xarelto
Xarelto contiene lactosa. Si su médico le ha comunicado que tiene intolerancia a algunos
azucares, contacte a su médico antes de tomar Xarelto.

3. ¢{COMO TOMAR XARELTO?
Tome siempre Xarelto exactamente como le ha dicho su medico. Consulte a su medico o
farmacéutico si no esta seguro.
Cuanto tomar
- Para prevenir la formacién de coagulos de sangre en las venas después de una operacion de
sustitucion de cadera o rodilla: La dosis normal-es un comprimido de 10 mg una vez al dia.
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- Para tratar los coagulos de sangre en las venas de las piernas y en los vasos sanguineos de
tos pulmones, y para prevenir que los coagulos de sangre vuelvan a producirse: Después de
por lo menos 6 meses de tratamiento de los coagulos de sangre, |a dosis recomendada es de
un comprimido de 10 mg una vez al dia o un comprimido de 20 mg una vez al dia.

Tome los comprimidos preferiblemente con agua.

Los comprimidos de 10 mg de Xareito se pueden fomar con o sin alimentos.

Si tiene dificultades para tragar el comprimido entero, hable con su médico acerca de otras formas

de tomar Xarelto. EI comprimido de Xarelto se puede triturar y mezclar con agua o alimentos

blandos, como el puré de maniana, inmediatamente antes de administrarlo.

Si fuera necesario, el médico puede administrarle el comprimido triturado de Xarelto por sonda

nasogastrica.

Cuando tomar Xarelto

Después tome un comprimido de 10 mg cada dia hasta que su medico le diga que no siga tomando.
Intente tomar el comprimido de 10 mg a la misma hora del dia, para ayudarle a recordarlo.

El médico decidira durante cuanto tiempo debe seguir tomando el tratamiento.

Para prevenir la formacién de codgulos de sangre en las venas después de una operacion de
sustitucion de cadera o rodilla:

Tome el primer comprimido 6 a_10 horas después de la operacion.

Si se le ha sometido a cirugia mayor de cadera, tomara normalmente los comprimidos de 10 mg
durante 5 semanas.

Si se le ha sometido a cirugia mayor de rodilla, tomara normalmente los comprimidos de 10 mg
durante 2 semanas.

Si toma mas Xarelto 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 o
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.: (01 1) 4654-6648/4658-7777.

Centro de Asistencia Toxicologica La Plata - Tel.: (0221) 451-5555.

Si ha olvidado tomar Xarelto
Si ha olvidado tomar una dosis, témela tan pronto como se acuerde. Tome el proximo comprimido
de 10 mg el dia siguiente y luego siga tomando un comprimido una vez al dia como antes.
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No tome una dosis doble para compensar un comprimido olvidado.

Si interrumpe el tratamiento con Xarelto

No interrumpa la toma de los tomprimidos de Xarelto 10 mg sin consultar antes con su médico,
pues Xarelto impide el desarrolio de una afeccion grave.

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

4. POSIBLES EVENTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, Xarelto puede 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 cualquier
evento adverso no mencionado en este prospecto; informe a su médico o farmacéutico.
Como otros medicamentos similares (antitrombaticos), Xarelto puede causar hemorragias que
pueden ser potencialmente mortales Una hemorragia excesiva puede causar una caida repentina
de su presion arterial (shock). En algunos casos estas hemorragias pueden no ser evidentes.

Posibles eventos adversos que pueden ser un signo de sangrado:

Informe a su médico inmediatamente; si tiene alguno de los eventos adversos siguientes:

- hemorragia prolongada o excesiva

-  debilidad excepcional, cansancio, palidez, mareos. cefalea; hinchazon inexplicada, dificultad al
respirar, shock sin explicacion y angina de pecho (dolor toracico)

Su médico puede decidir tenerle bajo observacion mas estrecha o cambiar la forma de ser tratado.

Se ha reportado de 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), hemorragia nasal, sangrado en las encias

- hemorragia en los ojos (incluyendo hemorragia en ‘et blanco de los ojos)

- hematoma, moreton (hemorragia dentro del tejido o en una cavidad del cuerpo)

- hemorragia después de una operacion

- hinchazén en las extremid;des

- dolor en las extremidades

- fiebre

- reduccion del recuento de gl6bulos rojos que pueden hacer que su piel se vea palida y causar
debilidad o faita de aliento
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dolor de estomago, indigestion, sensacion de nauseas o vomitos, estrenimiento, diarrea
funcion renal alterada (puede verse en andlisis realizados por su médico)

presion arterial baja (los sintomas pueden ser sensacion de mareo o desmayo al ponerse de
pie)

debilidad, cansancio (dism'inucién general de energia y fuerza), cefalea, mareos

erupcion cutanea, picor de la piel

los analisis de sangre pueden presentar un aumento de algunas enzimas hepaticas

sangrado de la piel o debajo de la piel

sangre al toser

.

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de 100 personas

hemorragia en el cerebro o dentro de! craneo

hemorragia en una articulacion que causa dolor e hinchazon

exudacién de sangre o liquido de la herida quirurgica

sensacién de malestar

sequedad de boca

reacciones alérgicas, incluyendo reacciones alérgicas cutaneas

urticaria

funcion alterada def higado (puede verse en analisis realizados por su médico)
los andlisis de sangre pueden presentar un aumento de la bilirrubina, de algunas enzimas
hepaticas o pancreaticas c;del namero de plaquetas

aumento de la frecuencia cardiaca

desmayos

Raros: puede afectar hasta 1 de 1,000 personas

Xarelto 10 - CCDS 11 (

hemorragia en un musculo

pseudoaneurisma (coleccion de sangre (hematoma) después de una complicacion en un
procedimiento cardiaco en el que un catéter es insertado para tratar la estrechez de las
arterias coronarias)

hinchazén localizada

ictericia (tinte amarillo de la piel y los ojos)

De frecuencia desconocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles
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- sindrome compartimental después de un sangrado (aumento de Ia presién dentro de los
musculos de las piernas o los brazos después de una hemorragia, que causa dolor, hinchazén,
alteracion de la sensibilidad, entumecimiento o paralisis)

insuficiencia renal después de una hemorragia severa

Los siguientes eventos adversos se han reportado posterior a la comercializacion:

- Angioedema y edema alérgico (hinchazén de la cara, los labios, la boca, la lengua o la
garganta).

- Colestasis (flujo biliar reducido), hepatitis incl. lesion hepatocelular (inflamacion del higado incl.
lesion hepatica).

- Trombocitopenia (bajo m].mero de plaquetas, que 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 en este prospecto, informe a su médico o
farmacéutico. '

5. CONSERVACION DE XARELTO
Mantenga Xarelto fuera de la vista y del alcance de Ios nifios.
No utilice Xarelto después de Ia fecha de caducidad indicada en la caja y en cada blister después
de CAD. La fecha de caducidad se refiere al tltimo dia de ese mes.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmaceutico
como tirar los medicamentos que ya no uliliza. De esta forma ayudara a proteger el medio
ambiente.
Conservar en un lugar seco a una temperatura no mayor a 30 “C.

6. CONTENIDO DEL.ENVASE Y OTRA INFORMACION
Qué contiene Xarelto 10 mg
Xarelto 10 mg comprimidos recubiertos
- El principio activo de los comprimidos de Xarelto 10 mg es rivaroxaban. Cada comprimido
contiene 10 mg de rivaroxaban.
Los otros componentes son:
Nucleo del comprimido de 10 mg:
celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio. lactosa monohidrato, hipromelosa 5 cP,
laurilsulfato de sodio, estearato de magnesio. '
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Cubierta pelicular, comprimido de 10 mg:
macrogol 3350, hipromelosa 15 cP, diéxido de titanio (E171), rojo de dxido de hierro (E172).

Presentacion
Envases con 2, 4, 5, 10, 20, 30 y 60 comprimidos recubiertos.

Ante cualquier inconveniente con el producto el pacuiente puede lienar la ficha que esta en la

pagina web de la ANMAT: hitp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

®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.

Dir. Téc.: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Cert. No. 54896

Fecha de ultima revision:

Version XARELTO® CCPI 11 (prevencién TEV) y CCPI 08 (tratamiento TVP y EP y recurrencias)
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INFORMACION AL PACIENTE
XARELTO®10 mg
Rivaroxaban

Comprimidos recubiertos
Industria Alemana Venta bajo receta.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar este medicamento.

- Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna otra duda, pregunte a su meédico o tarmacéutico.

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

- Si considera que cualquiera de los eventos adversos que sufre es serio o si aprecia
cualquier evento adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

¢Qué encontrara en este prospecto?

¢QUE ES XARELTO Y PARA QUE SE UTILIZA?

¢QUE NECESITA SABER ANTES DE TOMAR XARELTO?
¢COMO TOMAR XARELTO?

POSIBLES EVENTOS ADVERSOS

CONSERVACION DE XARELTO

CONTENIDO DEL ENVASE Y OTRA INFORMACION

o0 A Lo o=

Xarelto 10 mg comprimidos recubiertos
El principio activo es rivaroxaban.

1. ¢QUE ES XARELTO Y PARA QUE SE UTILIZA?

Los comprimidos de Xarelto 10 mg contienen la sustancia activa rivaroxaban y se usan para:

- Prevenir la formacion de’ coagulos sanguineos en las venas después de una operacion
importante en las extremidades inferiores. Por ejemplo, ésta pudiera ser una operacion en la
cadera o rodilla. Su meédico le ha prescrito este medicamento porque después de una
operacion usted tiene un riesgo aumentado de padecer coagulos sanguineos.

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

pulmones. _
BAWEY 3 [y
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Xarelto pertenece a un grupo de medicamentos llamados agentes antitromboticos. Actua
bloqueando un factor de la coagulacion de la sangre (factor Xa) y reduce asi la tendencia de la
sangre a formar coagulos.

2. ¢QUE NECESITA SABER ANTES DE TOMAR XARELTO?

No tome Xarelto

- si es alérgico (hipersensibilidad) a rivaroxaban o a cualquiera de los demas componentes de

Xarelto. Los componentes se enumeran al finat de este prospecto

- si esta sangrando de forma importante

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

- si esta embarazada o en periodo de lactancia

No tome Xarelto e informe a su médico si alguna de estas circunstancias le afecta.

Advertencias y precauciones
Tenga especial cuidado con Xarelto
¢ si padece una enfermedad renal moderada o grave
¢ sitiene un riesgo aumentado de hemorragia, lo que podria suceder en situaciones tales
como: )
- trastornos hemorrigicos
- presion arterial muyalta, no controlada por tratamiento médico
- ulcera activa o una ticera reciente de estémago o intestino
- retinopatia (un problema con los vasos sanguineos en el fondo de los 0jos)
- hemorragia intracraneal o intracerebral (hemorragia en el cerebro) recientes
- - problemas con los vasos sanguineos en el cerebro o en la columna vertebral
- unaoperacion reciente en el cerebro, en ta columna vertebral o en los ojos
- bronquiectasia (una enfermedad puimonar en la que sus bronquios se ensanchan y llenan
de pus) o hemorragia previa en los pulmones

Informe a su médico antes de tomar Xarelto si alguna de estas circunstancias le afecta. Su

médico puede decidir si-debe ser tratado con Xarelto o si debe mantenerse bajo observacion mas
estrecha.

Nifos y adolescentes

Xarelto no estd recomendado en menores de 18 afios de edad. No hay suficiente informacion
sobre su uso en nifios y adolescentes.
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Si necesita someterse a una operacion:
- es muy importante gue tome Xarello antes y después de la operacion exactamente en los

horarios que le indicé su meédico.

Si su operacion implica un catéter o una inyeccion en la columna vertebral (p. €j. para
anestesia epidural o espinal o para la reduccion del dolor):
- s muy importante tomar Xarelto antes y después de la inyeccion o de retirar el catéter
exactamente en los tiempos prescritos por su meédico
si tiene adormecimiento o debilidad de las piernas o problemas en el intestino o la vejiga
después de terminar la anestesia, comuniquelo inmediatamente a su médico, pues

necesita atencion urgente.

Otros medicamentos y Xarelto
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Si esta tomando:

- algunos medicamentos contra infecciones por hongos (p. ej.. ketoconazol), a menos que
solo se apliquen sobre la piel

- algunos medicamentos antivirales contra el VIH / SIDA (p. €., ritonavir)

- Otros medicamentos para disminuir la coagulacion de la sangre (p. ej. enoxaparina,
clopidogrel o0 antagonistas de la vitamina K como warfarina o acenocoumarol)

- medicamentos antiinflamatorios y para aliviar el dolor (p. ej. naproxeno o &cido
acetilsalicilico)

- algunos medicamentos para tratar la depresion (inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) o inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN)).
Informe a su médico antes de tomar Xarelto, pues el efecto de Xarelto puede aumentar. Su
meédico decidira si debe ser tratado con Xarelto y si debe mantenerse bajo observacion mas

estrecha.

Si esta tomando:
- algun medicamento para el tratamiento de la epilepsia (fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital)

- hierba de San Juan, ug.a P'
T Ty
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- rifampicina, un antibiotico
Informe a su médico antes de tomar Xarelto, pues el efecto de Xarelto puede disminuir. Su
médico decidira si debe ser tratado con Xarelto y si debe mantenerse bajo observacién mas

estrecha.

Si su médico piensa que usted tiene un riesgo aumentado de padecer ulceras de estomago o
intestino, él también puede utilizar un tratamiento antiulceroso preventivo.
Durante el tratamiento con Xarelto u otro agente antitrombético, la inyeccion intramuscular puede

causar hematomas, por lo que debe ser evitada.

Xarelto con alimentos y bebidas
Los comprimidos de Xarelto 10 mg pueden tomarse con o 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 Xarelto. Si quedara
embarazada mientras esta tomando Xarelto, comuniquelo inmediatamente a su médico, quien
decidira como sera tratada.

Conduccion y uso de maquinas

Xarelto puede causar efectos secundarios como mareos (frecuencia: frecuentes) o desmayos
(frecuencia: poco frecuentes) (ver "Posibles efectos secundarios”). No debe conducir ni usar
maquinas si se ve aftectado por estos sintomas.

Informacion importante sobre algunos de los componentes de Xarelto
Xarelto contiene lactosa. Si su medico le ha comunicado que tiene intolerancia a algunos
azucares, contacte a su médico antes de tomar Xarelto.

3. ¢COMO TOMAR XARELTO?
Tome siempre Xarelto exactamente como le ha dicho su meédico. Consulte a su médico o
farmaceutico si no esta seguro.
Cuanto tomar
- Para prevenir la formacion de coagulos de sangre en las venas después de una operacion de
sustitucion de cadera o rodilla: La dosis normal €s un comprimido de 10 mg una vez al dia.
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- Para tratar los coagulos de sangre en las venas de las piernas y en los vasos sanguineos de
los pulmones, y para prevenir que los codgulos de sangre vuelvan a producirse: Después de
por lo menos 6 meses de tratamiento de los coagulos de sangre. la dosis recomendada es de
un comprimido de 10 mg una vez al dia o un comprimido de 20 mg una vez al dia.

Tome los comprimidos preferiblemente con agua.

Los comprimidos de 10 mg de Xarelto se pueden tomar con o sin alimentos.

Si tiene dificultades para tragar el comprimido entero, hable con su médico acerca de otras formas

de tomar Xarelto. El comprimido de Xarelto se puede triturar y mezclar con agua o alimentos

blandos, como el puré de manzana, inmediatamente antes de administrario.

Si fuera necesario, el médico puede administrarle el comprimido triturado de Xarelto por sonda

nasogastrica.

Cuando tomar Xarelto

Después tome un comprimido de 10 mg cada dia hasta que su medico le diga que no siga tomando.
Intente tomar el comprimido de 10 mg a la misma hora del dia, para ayudarle a recordarlo.

El médico decidira durante cuanto tiempo debe sequir tomando el tratamiento.

Para prevenir la formacion de codgulos de sangre en las venas después de una operac:on de
sustitucion de cadera o rodilla:

Tome el primer comprimido 6 a 10 horas después de la operacién.

Si se le ha sometido a cirugia mayor de cadera, tomara normalmente los comprimidos de 10 mg
durante 5 semanas.

Si se le ha sometido a cirugia mayor de rodilla, tomara normalmente los comprimidos de 10 mg
durante 2 semanas.

Si toma mas Xarelto del que debiera

La toma de demasiados comprimidos de Xareito aumenta el riesgo de hemorragia.

Contacte inmediatamente con su médico si ha tomado demasiados comprimidos de Xarelto o
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.: (01 1) 4654-6648/4658-7777.

Centro de Asistencia Toxicalogica La Plata ~ Tel.: (0221) 451-5555.

Si ha olvidado tomar Xarelto
Si ha olvidado tomar una dosis, témela tan pronto como se acuerde. Tome el proximo comprimido
de 10 mg el dia siguiente y luego siga tomando un comprimido una vez al dia como antes.

BAYEY -

A852
RicA® =552 Q]("}SP’.}’) ¢ ey
S VERONI A 1 HiCA
- (Jnf'QROh :‘I: ‘?:;;A( ;;;):'F:J(:‘{;)N 337
Xarelto 10 - CCDS 11 (VTE prev) (TVP+ PE) Pagina 41 de 46

IF-2017-32651468-APN-DERM#ANMAT

pagina 5 de 9



No tome una dosis doble para compensar un comprimido olvidado.

Si interrumpe el tratamiento con Xarelto

No interrumpa la toma de los comprimidos de Xarelto 10 mg sin consultar antes con su médico,
pues Xarelto impide el desarrollo de una afeccion grave.

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

4, POSIBLES EVENTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, Xarelto puede 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 cualquier
evento adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.
Como otros medicamentos similares (antitrombdticos), Xarelto puede causar hemorragias que
pueden ser potencialmente mortales. Una hemorragia excesiva puede causar una caida repentina
de su presion arterial (shock). En algunos casos estas hemorragias pueden no ser evidentes.

Posibles eventos adversos que pueden ser un signo de sangrado:

Informe a su médico inmediatamente, si tiene alguno de los eventos adversos siguientes:

- hemorragia prolongada o excesiva

- debilidad excepcional, cansancio, palidez, mareos, cefalea, hinchazén inexplicada, dificultad al
respirar, shock sin explicacion y angina de pecho (dolor toracico)

Su médico puede decidir tenerle bajo observacion mas estrecha o cambiar la forma de ser tratado.

Se ha reportado de Xarelto que pueden presentarse los siguientes eventos adversos:

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de 10 personas

- hemorragia en el estémagb 0 intestino, hemorragia urogenital (incluyendo sangre en la orina y
hemorragia menstrual abundante), hemorragia nasal, sangrado en las encias

- hemorragia en los gjos (incluyendo hemorragia en el blanco de los ojos)

- hematoma, moretén (hemorragia dentro del tejido o en una cavidad del cuerpo)

- hemorragia después de una operacion

- hinchazén en las extremidades

- dolor en las extremidades

- fiebre

- reduccion del recuento de globulos rojos que pueden hacer que su piel se vea palida y causar
debilidad o falta de aliento
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dolor de estémago, indigestion, sensacién de nauseas o vomitos, estrefimiento, diarrea
funcion renal alterada (puede verse en analisis realizados por su médico)

presion arterial baja (los sintomas pueden ser sensacion de mareo o desmayo al ponerse de
pie)

debilidad, cansancio (disminucion general de energia y fuerza), cefalea, mareos

erupcion cutanea, picor de la piel

los andlisis de sangre pueden presentar un aumento de algunas enzimas hepaticas

sangrado de la piel o debajo de la piel

sangre al toser

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de 100 personas

hemorragia en el cerebro o dentro del craneo
hemorragia en una articulacion que causa dolor e hinchazon

exudacion de sangre o liquido de la herida quirargica

sensacion de malestar

sequedad de boca

reacciones alérgicas, incluyendo reacciones alérgicas cutaneas

urticaria

funcion alterada del higado (puede verse en analisis realizados por su médico)
los analisis de sangre pueden presentar un aumento de la bilirrubina, de algunas enzimas
hepaticas o pancreaticas ¢ del numero de plaquetas

aumento de la frecuencia cardiaca

desmayos

Raros: puede afectar hasta 1 de 1,000 personas

hemorragia en un masculo

pseudoaneurisma (coleccion de sangre (hematoma) después de una complicacién en un
procedimiento cardiaco en el que un catéter es-insertado para tratar la estrechez de las
arterias coronarias)

hinchazon localizada

ictericia (tinte amarillo de la piel y los ojos)

De frecuencia desconocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles

Xarelto 10 - CCDS 11 (
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- sindrome compartimental después de un sangrado (aumento de la presién dentro de los
musculos de las piernas o los brazos después de una hemorragia, que causa dolor, hinchazén,
alteracion de la sensibilidad, entumecimiento o paralisis)

- insuficiencia renal después de una hemorragia severa

Los siguientes eventos adversos se han reportado posterior a la comercializacion:

- Angicedema y edema alérgico (hinchazén de la cara, los labios, la boca, la lengua o la
garganta).

- Colestasis (flujo biliar reducido), hepatitis incl. lesion hepatocelular (inflamacion del higado inci.
lesion hepatica).

- Trombocitopenia (bajo nimero de plaquetas, que 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 en este prospecto, informe a su meédico o

farmacéutico.

5. CONSERVACION DE XARELTO
Mantenga Xarelto fuera de la vista y del alcance de los nifios.
No utilice Xarelto después de la fecha de caducidad indicada en la caja'y en cada blister después
de CAD. La fecha de caducidad se refiere al iltimo dia de ese mes.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
como tirar los medicamentos que ya no utiliza. De esta forma ayudara a proteger el medio
ambiente.
Conservar en un lugar seco a una temperatura no mayor a 30 °C.

6. CONTENIDO DEL ENVASE Y OTRA INFORMACION
Qué contiene Xarelto 10 mg
Xarelto 10 mg comprimidos recubiertos
- El principio activo de los comprimidos de Xarelto 10 mg es rivaroxaban. Cada comprimido

contiene 10 mg de rivaroxaban.

Los otros componentes son:

Nucleo del comprimido de 10 mg:
celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, lactosa monohidrato, hipromelosa 5 cP,
lauritsulfato de sodio, estearato de magnesio.
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Cubierta pelicular, comprimido de 10 mg:
macrogol 3350, hipromelosa 15 cP, dioxido de titanio (E171), rojo de éxido de hierro (E172).

Presentacion
Envases con 2, 4, 5, 10, 20, 30 y 60 comprimidos recubiertos.

Ante cualquier inconveniente con el producto el pacuiente puede llenar la ficha que esta en la

pagina web de la ANMAT: httg://www.anmat.gov.ar/farmac0vigilancia/notiﬁcar.asg o llamar a

ANMAT responde 0800-333-1234

®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.

Dir. Téc.: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Cert. No. 54896

Fecha de ultima revision:

Version XARELTO® CCPI 11 (prevencion TEV) y CCP1 08 (tratamiento TVP y EP y recurrencias)
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INFORMACION AL PACIENTE
XARELTO®10 mg

Rivaroxaban
Comprimidos recubiertos
Industria Alemana Venta bajo receta.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar este medicamento.

- Conserve este prospecio. Puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna otra duda, pregunte a su médico o farmaceéutico.

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

- Si considera que cualquiera de los eventos adversos que sufre es serio o si aprecia
cualquier evento adverso no mencionado en este prospecto, informe a su meédico o farmaceéutico.

¢Qué encontrara 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 10 mg comprimidos recubiertos
El principio activo es rivaroxaban.

1. ¢QUE ES XARELTO Y PARA QUE SE UTILIZA?

Los comprimidos. de Xarelto 10 mg contienen la sustancia activa rivaroxaban y se usan para:

- Prevenir 1a formacion de coagulos sanguineos en las venas después de una operacion
importante en las extremidades inferiores. Por ejemplo, ésta pudiera ser una operacion en la
cadera o rodilla. Su médico le ha prescrito este medicamento porque después de una
operacion usted tiene un riesgo aumentado de padecer coagulos sanguineos.

= Tratar los coagulos sanguineos en las venas de las piernas (trombosis venosa profunda) y en
los vasos sanguineos de los pulmones (embolia pulmonar), y para prevenir que estos
coagulos de sangre vuelvan a aparecer en los vasos sanguineos de las piernas y/o de los
pulmones.
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Xarelto pertenece a un grupo de medicamentos llamados agentes antitrombéticos. Actua
bloqueando un factor de la coagulacién de la sangre (factor Xa) y reduce asi la tendencia de Ia

sangre a formar coagulos.

2, ¢QUE NECESITA SABER ANTES DE TOMAR XARELTO?

No tome Xarelto

- si es alérgico (hipersensibilidad) a rivaroxaban o a cualquiera de los demas componentes de

Xarelto. Los componentes se enumeran al final de este prospecto

- si esta sangrando de forma importante

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

- si esta embarazada o en periodo de lactancia

No tome Xarelto e informe a su médico si alguna de estas circunstancias le afecta.

Advertencias y precauciones’
Tenga especial cuidado con Xarelto
* si padece una enfermedad renal moderada o grave
* sitiene un riesgo aumentado de hemorragia, lo que podria suceder en situaciones tales
como:
- trastornos hemorrdgicos
- presién arterial muy alta, no controlada por tratamiento médico
- ulcera activa o una ulcera reciente de estémago o intestino
- retinopatia (un problema con los vasos sanguineos en el fondo de los 0jos)
- hemorragia intracraneal o intracerebral (hemorragia en el cerebro) recientes
- problemas con los vasos sanguineos en el cerebro o en la columna vertebral
- unaoperacion reciente en el cerebro, en la columna vertebral o en los ojos
- bronquiectasia (una enfermedad pulmonar en la que sus bronquios se ensanchan y llenan
de pus) o hemorragia previa en los pulmones

Informe a su médico antes de tomar Xarelto si alguna de estas circunstancias le afecta. Su

medico puede decidir si debe ser tratado con Xarelto o si debe mantenerse bajo observacion mas
estrecha.

Nifios y adolescentes

Xarelto no esta recomendado en menores de 18 aiios de edad. No hay suficiente informacion
sobre su uso en nifos y adolescentes.
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Si necesita someterse a una operacion:
- es muy importante que tome Xarelto antes y después de la operacion exactamente en los

horarios que le indicé su médico.

Si su operacion implica un catéter o una inyeccion en la columna vertebral (p. €. para
anestesia epidural o espinal o para la reduccion del dolor):
- @s muy importante tomar Xarelto antes y después de la inyeccion o de retirar el catéter
exactamente en los tiempos prescritos por su médico
- si tiene adormecimiento o debilidad de las piernas o problemas en el intestino o la vejiga
después de terminar la anestesia, comuniquelo inmediatamente a su médico, pues

necesita atencion urgente.

Otros medicamentos y Xarelto
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros

medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Si esta tomando:

- algunos medicamentos contra infecciones por hongos (p. €., ketoconazol), a menos que
solo se apliquen sobre la’ piel

- algunos medicamentos antivirales contra el VIH / SIDA (p. €., ritonavir)

- otros medicamentos para disminuir la coagulacion de la sangre (p. ;. enoxaparina,
clopidogrel o antagonistas de la vitamina K como warfarina o acenocoumarol)

- medicamentos antiinflamatorios y para aliviar el dolor (p. ej naproxeno o acido
acetilsalicilico)

- algunos medicamentos para tratar la depresion (inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) o inhibidores de Ia recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN)).
Informe a su médico antes de tomar Xarelto, pues el efecto de Xarelto puede aumentar. Su
meédico decidira si debe ser tratado con Xarelto y si debe mantenerse bajo observacion mas

estrecha.

Si estd tomando:

- algun medicamento para el tratamiento de la epilepsia (fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital)

- hierba de San Juan, una plan a
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- rifampicina, un antibiotico
Informe a su médico antes de tomar Xarelto, pues el efecto de Xareito puede disminuir. Su
medico decidird si debe ser tratado con Xarelto y si debe mantenerse bajo observacion mas

estrecha.

Si su médico piensa que usted tiene un riesgo aumentado de padecer uiceras de estémago o
intestino, él también puede utilizar un tratamiento antiulceroso preventivo.

Durante el tratamiento con Xarelto u otro agente antitrombético, la inyeccion intramuscular puede
causar hematomas, por lo que debe ser evitada.

Xarelto con alimentos y bebidas
Los comprimidos de Xarelto 10 mg pueden tomarse con o 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 estd tomando Xarelto. Si quedara
embarazada mientras esta tomando Xarelto, comuniquelo inmediatamente a su médico, quien
decidira como sera tratada.

Conduccidn y uso de maquinas

Xarelto puede causar efectos secundarios como mareos (frecuencia: frecuentes) o desmayos
(frecuencia: poco frecuentes) (ver "Posibles efectos - secundarios™). No debe conducir ni usar
maquinas si se ve afectado por estos sintomas.

Informacion importante sobre algunos de los componentes de Xarelto
Xarelto contiene lactosa. Si su medico le ha comunicado que tiene intolerancia a algunos
azucares, contacte a su médico antes de tomar Xarelto.

3. ¢COMO TOMAR XARELTO?
Tome siempre Xérelto exactamente .como le ha dicho su medico. Consulte a su médico o
farmaceutico si no esta sequro.
Cuanto tomar .
- Para prevenir la formacion de coagulos de sangre en las venas después de una operacion de
sustitucion de cadera o rodilla: La dosis normal es un comprimido de 10 mg.una vez al dia.
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- Para tratar los coagulos de sangre en las venas de las piernas y en los vasos sanguineos de
los pulmones, y para prevenir que los coagulos de sangre vuelvan a producirse: Después de
por lo menos 6 meses de tratamiento de los coagulos de sangre, la dosis recomendada es de
un comprimido de 10 mg una vez al dia 0 un comprimido de 20 mg una vez al dia.

Tome los comprimidos preferiblemente con agua.

Los comprimidos de 10 mg de )‘(arelto se pueden tomar con o sin alimentos.

Si tiene dificultades para tragar el comprimido entero, hable con su médico acerca de otras formas

de tomar Xarelto. EI comprimido de Xarelto se puede friturar y mezclar con agua o alimentos

blandos, como el puré de manzana, inmediatamente antes de administrarlo.

Si fuera necesario, el médico puede administrarle el comprimido triturado de Xarelto por sonda

nasogastrica.

Cuando tomar Xarelto

Después tome un comprimido de 10 mg cada dia hasta que su medico le diga que no siga tomando.
Intente tomar el comprimido de 10 mg a la misma hora del dia, para ayudarle a recordarlo.

El médico decidira durante cuanto tiempo debe seguir tomando el tratamiento.

Para prevenir la formacion de codagulos de sangre en las venas después de una operacion de
sustitucion de cadera o rodifla;

Tome el primer comprimido 6 a 10 horas después de la operacion.

Si se le ha sometido a cirugia mayor de cadera, tomara normalmente los comprimidos de 10 mg
durante 5 semanas.

Si se le ha sometido a cirugi.a mayor de rodilla, tomara normaimente los comprimidos.de 10 mg
durante 2 semanas.

Si toma mas Xarelto 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 o
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.: (01 1) 4654-6648/4658-7777.

Centro de Asistencia Toxicologica La Plata ~ Tel.: (0221) 451-5555.

Si ha olvidado tomar Xarelto
Si ha olvidado tomar una dosis, témela tan pronto como se acuerde. Tome el proximo comprimido
de 10 mg el dia siguiente y luego siga tomando un comprimido una vez al dia como antes.
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No tome una dosis doble para ¢ompensar un comprimido olvidado.

Si interrumpe el tratamiento con Xarelto

No interrumpa la toma de los comprimidos de Xarelto 10 mg sin consultar antes con su médico,
pues Xarelto impide el desarrollo de una afeccién grave.

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

4, POSIBLES EVENTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, Xarelto puede 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 cualquier
evento adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.
Como otros medicamentos similares (antitrombdéticos), Xareito puede causar hemorragias que
pueden ser potencialmente mortales. Una hemorragia excesiva puede causar una caida repentina
de su presion arterial (shock). En algunos casos estas hemorragias pueden no ser evidentes.

Posibles eventos adversos qbe pueden ser un signo de sangrado:

Informe a su médico inmediatamente, si tiene alguno de los eventos adversos siguientes:

- hemorragia prolongada o excesiva

-  debilidad excepcional, cansancio, palidez, mareos, cefalea, hinchazén inexplicada, dificultad al
respirar, shock sin explicacion y angina de pecho (dolor toracico)

Su médico puede decidir tenerle bajo observacion mas estrecha o cambiar la forma de ser tratado.

Se ha reportado de 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 abupdante), hemorragia nasal, sangrado en las encias

- hemorragia en los ojos (incluyendo hemorragia en el blanco de los ojos)

- hematoma, moreton (hemorragia dentro del tejido o en una cavidad del cuerpo)

- hemorragia después de una operacion

- hinchazén en las extremidades

- dolor en las extremidades

- fiebre '

- reduccién del recuento de globulos rojos que pueden hacer que su piel se vea palida y causar
debilidad o falta de aliento
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- dolor de estomago, indigestion, sensacion de nauseas o vomitos, estrefimiento, diarrea

- funcion renal alterada (puede verse en andlisis realizados por su médico)

- presion arterial baja (los sintomas pueden ser sensacion de mareo o desmayo al ponerse de
pie)

- debilidad, cansancio (disminucion general de energia y fuerza), cefalea, mareos

- erupcion cutanea, picor de la piel

- los analisis de sangre pue&en presentar un aumento de algunas enzimas hepaticas

- sangrado de la piel o debajo de la piet

- sangre al toser

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de 100 personas

- hemorragia en el cerebro o dentro del craneo

- hemorragia en una articulacién que causa dolor e hinchazén

- exudacion de sangre o liquido de la herida quirargica

- sensacion de malestar

- sequedad de boca

- reacciones alérgicas, incluyendo reacciones alérgicas cutaneas

- urticaria

- funcién alterada def higado (puede verse en analisis realizados por su meédico)

- los andlisis de sangre pueden presentar un aumento de la bilirrubina, de algunas enzimas
hepaticas o pancreaticas o del numero de plaquetas

- aumento de la frecuencia cardiaca

- desmayos '

Raros: puede afectar hasta 1 de 1,000 personas

- hemorragia en un musculo

- pseudoaneurisma (coleccion de sangre (hematoma) después de una complicacion en un
procedimiento cardiaco eh el que un catéter es insertado para tratar la estrechez de las
arterias coronarias)

- hinchazon localizada

- lictericia (tinte amarillo de la piel y los ojos)

De frecuencia desconocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles
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- sindrome compartimental después de un sangrado (aumento de la presiéon dentro de los
musculos de las piernas o'los brazos después de una hemorragia, que causa dolor, hinchazén,
alteracion de la sensibilidad, entumecimiento o pardlisis)

- insuficiencia renal después de una hemorragia severa

Los siguientes eventos adversos se han reportado posterior a la comercializacion:

- Angicedema y edema alergico (hinchazén de la cara, los labios, la boca, la lengua o la
garganta).

- Colestasis (flujo biliar reducido), hepatitis incl. lesion hepatocelular (inflamacion del higado incl.
lesion hepatica).

- Trombocitopenia (bajo numero de plaquetas, que 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 en este prospecto, informe a su meédico o

farmacéutico.

5. CONSERVACION'DE XARELTO
Mantenga Xarelto fuera de la vista y del alcance de los nifos.
No utilice Xarelto después de la fecha de caducidad indicada en la caja y en cada blister después
de CAD. La fecha de caducidad se refiere al Gltimo dia de ese mes.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
como tirar los medicamentos .que ya no utiliza. De esta forma ayudara a proteger el medio
ambiente.
Conservar en un lugar seco a una temperatura no mayor a 30 “C.

6. CONTENIDO DEL ENVASE Y OTRA INFORMACION
Qué contiene Xarelto 10 mg
Xarelto 10 mg comprimidos rec.ubiertos
- El principio activo de los comprimidos de Xarelto 10 mg es rivaroxaban. Cada comprimido
contiene 10 mg de rivaroxaban.
Los otros componentes son:
Nucleo del comprimido de 10 mg:
celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, lactosa monohidrato, hipromelosa 5 cP,
laurilsulfato de sodio, estearato de magnesio.
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Cubierta pelicular, comprimido de 10 mg:
macrogol 3350, hipromelosa 15 ¢P, didxido de titanio (E171), rojo de dxido de hierro (E172).

Presentacién
Envases con 2, 4, 5, 10, 20, 30 y 60 comprimidos recubiertos.

Ante cualquier inconveniente con el producto el pacuiente puede llenar la ficha que esta en la
pagina web de la ANMAT: hitp://www.anmat gov.ar/farmacovigilancia/notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

®Marca registrada de Bayer AG - Alemania.

Fabricado por: Bayer AG, Leverkusen - Alemania

Importado y distribuido per:

Bayer S.A., Ricardo Gutiérrez 3652 (B1605EHD) Munro, Prov. de Buenos Aires, Argentina.

Dir. Téc.:: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Cert. No. 54896

Fecha de uitima revision:

Version XARELTO® CCPI 11 (prevencion TEV) y CCPI 08 (tratamiento TVP y EP y recurrencias)
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