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Férmula

Roxaban 10 mg: Cada comprimido recubierto contiene Rivaroxabdn 10 mgy excipientes c.s.
Roxaban 15 mg: Cada comprimido recubierto contiene Rivaroxaban 15 mgy excipientes c.s.
Roxaban 20 mg: Cada comprimido recubierto contiene Rivaroxaban 20 mgy excipientes c.s.

Accién terapéutica
Inhibidor directo del factor Xa altamente selectivo, con biodisponibilidad oral. La inhibicién del factor Xa interrumpe las vias intrinseca y extrinseca
de lacascada de la coagulacién de la sangre, inhibiendo tanto la formacién de trombina como la formacién de trombos.

Indicaciones

Roxaban 10 mg

Indicado para prevenir el tromboembolismo venoso (TEV, formacién de codgulos de sangre en las venas) de los pacientes sometidos a una
intervencién quirdrgica de prétesis de cadera o rodilla. Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP), y la
prevenciénde larecurrenciadelaTVPylaEPen adultos.

Roxaban15y20 mg

Tratamiento de latrombosis venosa profunda (TVP) y de laembolia pulmonar (EP),y prevencién de larecurrenciade laTVPy de la EP en adultos.
Prevencién del ictus y de laembolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacién auricular no valvular, con uno o mas factores de riesgo, como por
ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension,edad = 75 afios, diabetes mellitus, ictus o ataque isquémico transitorio previos.

Posologiay forma de administracién

Los comprimidos de 15 mg y 20 mg deben ser tomados con alimentos, mientras que los comprimidos de 10 mg pueden ser tomados con o sin
alimentos.

Trombosis venosa profunda aguda y/o embolismo pulmonar: Tratamiento inicial durante 21 dias de 15 mg via oral dos veces al dia con alimentos.
Después de este periodo de tratamiento inicial, la dosis recomendada de Rivaroxabdn es 20 mg via oral una vez al dia con alimentos,
aproximadamente alamisma hora cadadia.

Reduccién de riesgo de trombosis venosa profunda o embolismo pulmonar: Dosis recomendada 20 mg via oral una vez al dia con alimentos,
aproximadamente ala misma hora.

Prevencién de trombosis venosa después de cirugia de prétesis de cadera o rodilla: La dosis recomendada es de 10 mg via oral una vez al dia con o
sin alimentos. La dosis inicial debe ser dada 6 a 10 horas después de la detencién de la hemorragia post cirugia. Se recomienda el tratamiento para
pacientes sometidos a cirugia de cadera durante 35 dias. Para pacientes sometidos a cirugia de rodilla se recomienda el tratamiento durante 12
dias.

Olvido de la toma: Si una dosis no es tomada al tiempo programado, administrar la dosis tan pronto como sea posible el mismo dia como se
describe:

Pacientes que reciben 15 mg dos veces al dia: El paciente debe de tomar Roxaban inmediatamente para asegurarse la toma de 30 mg de
Rivaroxaban al dia. En esta instancia en particular, los dos comprimidos de 15 mg deben ser tomados en una sola vez. El paciente debe continuar
con ladosis regular de 15 mg dos veces al dia.

Pacientes que reciben 20 mg,15 mgo 10 mgunavez al dia: El paciente debe tomar latomaolvidada inmediatamente.

Cambio de tratamiento con antagonista de la vitamina K (AVK) a Rivaroxabdn

En el caso de pacientes tratados para prevenir el ictus y la embolia sistémica, deberd interrumpirse el tratamiento con AVK e iniciar el tratamiento
con Rivaroxaban cuando el valor del INR (International Normalized Ratio ) sea <2,5.

En el caso de pacientes tratados por Trombosis venosa profunda (TVP), embolia pulmonar (EP) y en la prevencién de sus recurrencias, debera
interrumpirse el tratamiento con AVK e iniciar el tratamiento con Rivaroxabdn cuando el valor de INR sea <2,5.

EI INR no es un parametro vélido para medir la actividad anticoagulante de Rivaroxaban por lo que no debe utilizarse ya que dard resultados
falsamente elevados.

Cambio de tratamiento con Rivaroxabdn a antagonista de la vitamina K (AVK)

En los pacientes que cambien de Rivaroxaban a AVK estos tratamientos deben administrarse simultdneamente hasta que el INR sea =2,0. Durante
los primeros dos dias del periodo de cambio se utilizard una dosis estdndar de AVK, que se ajustara luego en funcion de los resultados de INR.
Mientras los pacientes estan bajo tratamiento de Rivaroxaban y AVK el INR puede determinarse a partir de las 24 horas que siguen a la dosis de
Rivaroxaban,y siempre antes de la siguiente dosis.

Unavezinterrumpido el tratamiento con Rivaroxaban, el INR puede determinarse con fiabilidad pasadas las 24 horas de la dltima dosis.

Cambio de tratamiento con anticoagulante parenteral a Rivaroxabdn

Los pacientes que reciben un anticoagulante por via parenteral, deben interrumpir este tratamiento e iniciar el tratamiento oral con Rivaroxaban
de 0 a 2 horas antes de la siguiente administraciéon programada por via parenteral (por ej. heparina de bajo peso molecular). En caso de un
anticoagulante parenteral administrado por perfusién continua (por ej. heparina no fraccionada intravenosa) Rivaroxaban debera administrarse
en el momento de la suspensién del anticoagulante parenteral.

Cambio de tratamiento con Rivaroxabdn a anticoagulante parenteral
La primera dosis de anticoagulante parenteral debe administrarse al momento en que se tomaria la siguiente dosis de Rivaroxaban.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto. Contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcién de glucosa no deben tomar este medicamento.

Hemorragia activa clinicamente significativa.

Lesion o enfermedad que se considere tiene riesgo significativo de sangrado mayor. Esto puede incluir Glcera gastrointestinal activa o reciente,
presencia de neoplasias malignas con alto riesgo de sangrado, traumatismo cerebral o espinal reciente, cirugfa cerebral, espinal u oftalmica
reciente, hemorragia intracraneal reciente, conocimiento o sospecha de varices esofagicas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas
vasculares o anomalias vasculares intraespinales o intracerebrales mayores.

Tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante por ej. Heparina no fraccionada (HNF), heparinas de bajo peso molecular
(Enoxaparina, Dalteparina, etc.) derivados de la heparina (Fondaparinux, etc.) anticoagulantes orales (Warfarina, Dabigatran Etexilato, Apixaban,
etc.) excepto bajo las circunstancias concretas de cambio de tratamiento anticoagulante o se administre HNF a las dosis necesarias para mantener
un catéter venoso o arterial central abierto.

Hepatopatia asociada a coagulopatiay con riesgo clinicamente relevante de hemorragia, incluidos los pacientes cirréticos con Child Pugh By C.

Advertenciasy precauciones
Durante todo el periodo de tratamiento se recomienda una estrecha monitorizacién clinica del paciente, siguiendo la practica habitual de
anticoagulacién.

Riesgo de hemorragia

Al igual que con otros anticoagulantes, los pacientes que toman Rivaroxaban deben ser observados cuidadosamente para detectar signos de
sangrado. Se recomienda utilizar con precaucién en condiciones que conlleven un riesgo incrementado de hemorragia. La administracién de
Rivaroxaban debe interrumpirse si se produce una hemorragia grave.

Roxaban aumenta el riesgo de sangrado y puede causar sangrados graves. Por lo que no esta recomendado en pacientes con un riesgo aumentado
de hemorragia, tales como:

Trastornos de coagulacién, congénitos o adquiridos

Hipertension arterial grave no controlada

Otra enfermedad gastrointestinal sin Ulcera activa que pueda producir complicaciones hemorragicas (por ejemplo, enfermedad inflamatoria
intestinal, esofagitis, gastritis o reflujo gastroesofégico)

Retinopatia vascular

- Bronquiectasis o antecedentes de hemorragia pulmonar
Se debe usar con precaucién en pacientes con sindrome coronario agudo:
- Mayores de 75 afios, si se administra sélo con dcido acetilsalicilico, o bien dcido acetilsalicilico mas Clopidogrel o Ticlopidina
- Con peso corporal bajo (< 60 Kg), si se administra sélo con dcido acetilsalicilico, 0 bien acido acetilsalicilico mds Clopidogrel o Ticlopidina.

Rivaroxabdn no debe utilizarse para tromboprofilaxis en pacientes que se hayan sometido recientemente a un reemplazo de la vélvula aértica
transcatéter (TAVR). No se ha estudiado la seguridad y eficacia de rivaroxaban en pacientes con prétesis valvulares cardiacas; por lo tanto, no hay
datos que apoyen que rivaroxaban proporciona una anticoagulacién adecuada en esta poblacién. No se recomienda el tratamiento con
rivaroxaban en estos pacientes.

No se recomienda el uso de anticoagulantes orales de accién directa (ACOD) como Rivaroxaban en pacientes con antecedentes de trombosis a los
que se les haya diagnosticado sindrome antifosfolipidico. Particularmente en pacientes con triple positividad (anticoagulante lGpico, anticuerpos
anticardiolipina y anticuerpos anti-beta 2-glucoproteina ), el tratamiento con ACOD podria asociarse a mayores tasas de episodios trombéticos
recurrentes que el tratamiento con antagonistas de lavitamina K.

Rivaroxabdn no estd recomendado como una alternativa a la heparina no fraccionada en pacientes con embolia pulmonar que estan
hemodinamicamente inestables o que puedan ser sometidos a trombolisis 0 embolectomia pulmonar, ya que no se ha establecido la seguridad y
eficacia de Rivaroxaban en estas situaciones clinicas.

Laedad avanzada puede aumentar el riesgo de hemorragia.

Se han notificado reacciones cutdneas graves, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica téxicay sindrome DRESS.

Cuando se aplica anestesia neuraxial (anestesia epidural o espinal) o se realiza una puncién lumbar o epidural, los pacientes tratados con
antitrombéticos para la prevencion de complicaciones tromboembdlicas tienen riesgo de presentar un hematoma epidural o espinal, que puede
causar pardlisis a largo plazo o permanente. El riesgo de estos acontecimientos puede estar aumentado por el empleo postoperatorio de catéteres
epidurales permanentes o por la administracién concomitante de medicamentos que afectan a la hemostasia. El riesgo también puede aumentar
por la puncién epidural o espinal traumatica o repetida. Se debe controlar con frecuencia la presencia de signos y sintomas de deterioro
neuroldgico (p.ej.,adormecimiento o debilidad de extremidades inferiores, disfuncién intestinal o vesical). Si se observa compromiso neuroldgico,
serd necesario un diagndstico y tratamiento urgentes. Antes de la intervencién neuraxial, el médico debe valorar el beneficio potencial frente al
riesgo en los pacientes con tratamiento anticoagulante o que van a recibir medicamentos anticoagulantes para la tromboprofilaxis. No se dispone
de experiencia clinica sobre el uso de rivaroxabdn 15 mg 0 20 mg en estas situaciones.

Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado con el uso concomitante de rivaroxaban y anestesia neuraxial (epidural/espinal) o puncién
espinal, se debe considerar el perfil farmacocinético de rivaroxabdn. La colocacién o extraccién de un catéter epidural o puncién lumbar se realiza
mejor cuando se estima que el efecto anticoagulante de rivaroxaban es bajo. Sin embargo, se desconoce el momento exacto en el que se alcanza un
efecto anticoagulante lo suficientemente bajo en cada paciente.

En base a las caracteristicas farmacocinéticas generales, para la extraccion de un catéter epidural, debe transcurrir al menos dos veces el tiempo de
vida media desde la dltima administracién de rivaroxaban, es decir, 18 horas como minimo en pacientes jévenes y 26 horas en pacientes de edad
avanzada. Una vez retirado el catéter, deben transcurrir al menos 6 horas para poder administrar la siguiente dosis de rivaroxaban. Si se produce
unapuncién traumatica, laadministracién de rivaroxaban se deberd retrasar 24 horas.

Si es necesario realizar un procedimiento invasivo o una intervencién quirdrgica, se interrumpira la administracion de Rivaroxabén por lo menos
24 horas antes de laintervencion, si es posible y basandose en el criterio clinico médico.

Silaintervencion no puede retrasarse, debe evaluarse el aumento del riesgo de hemorragia frente a la urgencia de la intervencién. Se debe reiniciar
lo antes posible la administracién de rivaroxaban después del procedimiento invasivo o intervencién quirtrgica, siempre que la situacién clinica lo
permitay se haya establecido una hemostasia adecuada, una vez confirmado por el médico que trata al paciente.

En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 mL/min), las concentraciones plasméticas de rivaroxaban podrian
aumentar de forma ssignificativa (en promedio, 1,6 veces), lo que conllevaria un aumento del riesgo de hemorragia. Rivaroxabdn debe utilizarse con
precaucion en pacientes con un aclaramiento de creatinina de 15 a 29 mL/min. No se recomienda el uso en pacientes con un aclaramiento de
creatinina < 15 mL/min. Rivaroxaban debe usarse con precaucién en pacientes con insuficiencia renal y que reciben de forma concomitante otros
medicamentos que aumenten las concentraciones plasmaticas de rivaroxabdn.

No se haestudiado rivaroxaban en pacientes sometidos a cirugia por fractura de cadera para evaluar la eficaciay seguridad.

No se recomienda el uso de rivaroxaban en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con antimicéticos azdlicos (p. ej.,
ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol) o inhibidores de la proteasa del VIH (p. ej., ritonavir). Estos principios activos son inhibidores
potentes del CYP3A4 y de la P-gp; y pueden, por lo tanto, aumentar las concentraciones plasmaticas de rivaroxabdn hasta un grado clinicamente
relevante (en promedio, 2,6 veces) que puede llevar a un aumento del riesgo de hemorragia. Debe tenerse cuidado si los pacientes reciben
tratamiento concomitante con medicamentos que afectan a la hemostasia, como los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), dcido
acetilsalicilico (AAS) e inhibidores de la agregacion plaquetaria o inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS) e inhibidores de la
recaptacién de serotonina y norepinefrina (IRSN). Para los pacientes con riesgo de sufrir una enfermedad gastrointestinal ulcerosa, deberd
considerarse un tratamiento profilactico adecuado.

Embarazo: Contraindicado durante el embarazo debido a |a posible toxicidad reproductiva, riesgo intrinseco de hemorragia y la evidencia de que
Rivaroxabdn atraviesala barrera placentaria.

Lactancia: Rivaroxabdn se excreta en laleche materna por lo tanto estd contraindicado durante la lactancia.
Fertilidad: No se han realizado estudios especificos con Rivaroxabdn para evaluar los efectos sobre la fertilidad en humanos.

Poblacién pedidtrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Rivaroxaban en nifios de 0 a 18 afios. No se dispone de datos. Por lo tanto, no se
recomienda el uso de Rivaroxabdn en nifios menores de 18 afios.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Rivaroxaban puede influir ligeramente en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se han descrito reacciones adversas como sincope
(frecuencia: poco frecuente) y mareos (frecuencia: frecuente). Los pacientes que sufran estas reacciones adversas no deben conducir ni utilizar
maquinas.

Rivaroxaban contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de
glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Reacciones adversas

Los efectos secundarios mas frecuentes son anemia, vértigo, dolor de cabeza, hemorragia en diversos puntos del organismo, hipotensién,
hematoma, dolor en el estémago y en el abdémen, dispepsia (ardor en el estémago), nduseas, estrefiimiento, diarrea, vémitos, prurito, erupcién
cutanea, equimosis, dolor en las extremidades, funcién renal reducida, fiebre, edema periférico (hinchazén, especialmente de los tobillos y pies),
debilidad, hipotensién, epistaxis, hemoptisis, disminuciéon general de la fuerza y la energia (fatiga y astenia), sensacién de malestar general,
trombocitosis, trombocitopenia, taquicardia, sequedad de boca, urticaria y elevacién de las concentraciones de varias enzimas hepdticas en la
sangre y exudacién de sangre o liquido de la herida en pacientes sometidos a cirugia.

Interacciones

Inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp (antimicdticos azélicos, inhibidores de las proteasas, Claritromicina) aumentan su concentracién y
accion. Inductores potentes del CYP3A4 (antiepilépticos, Rifampicina) disminuyen su concentracion. Potencian su riesgo de sangrado los
AINEs,salicilicatos, antiagregantes plaquetarios u otros anticoagulantes.

Sobredosificacién

Sobredosificacion de Rivaroxabdn puede conducir a una hemorragia. Discontinuar el tratamiento e iniciar una terapia apropiada si las
complicaciones hemorragicas asociadas a la sobredosis contintian. No se dispone de un antidoto especifico que antagonice el efecto
farmacodinamico de Rivaroxaban. Debido a la escasa absorcién a dosis supraterapéuticas de 50 mg de Rivaroxabdn o superiores, se espera un
efecto techo sin un aumento posterior de la exposicion plasmatica media. Se puede considerar el uso de carbono activado para reducir la absorcién
en caso de sobredosis. Debido a su elevadafijacion a las proteinas plasmaticas, no se espera que Rivaroxaban sea dializable.

Presentacién

Roxaban 10 mg: Envases conteniendo 10 comprimidos recubiertos
Roxaban 15 mg: Envases conteniendo 7,14y 28 comprimidos recubiertos
Roxaban 20 mg: Envases conteniendo 7,14y 28 comprimidos recubiertos
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