QUARXOM"®
RIVAROXABAN 2.5 mg,
10 mg, 15 mg y 20 mg
Comprimidos recubiertos
Via oral

Venta Bajo Receta Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto de Quarxom®2,5 contiene:

Rivaroxaban
Lactosa monohidrato.

....2,50 mg

25,00 mg
44,50 mg
4,00 mg
.1,60 mg

Hipromelosa...........
Lauril sulfato de sodio
Estearato de magnesio.
Hipromelosa 2910/5..
Polietilenglicol 8000

Dioxido de titanio. ,060 mg
Lactosa monohidrato micronizada ..0,483 mg
Oxido de hierro amarillo (CIN® 77492).........cccuiiiiiiiiiiieiiieeee e 0,012 mg

Cada comprimido recubierto de Quarxom® 10 contiene:
Rivaroxaban..............
Lactosa monohidrato.
Celulosa microcristalina

Croscarmelosa sodica 4,00 mg
Hipromelosa........... 1,60 mg
Lauril sulfato de sodio 1,60 mg
Estearato de magnesio. 0,80 mg
Hipromelosa 2910/5.. ,975 mg
Polietilenglicol 8000 0,270 mg

Dioxido de titanio
Lactosa monohidrato micronizada
Oxido de hierro rojo (CIN° 77491)...

Cada comprimido recubierto de Quarxom® 15 contiene:
Rivaroxaban
Lactosa monohidrato.

Croscarmelosa sodica..
Hipromelosa...........
Lauril sulfato de sodio
Estearato de magnesio.
Hipromelosa 2910/5
Polietilenglicol 8000 ..

Didxido de titanio.
Lactosa monohidrato micronizada
Oxido de hierrorojo (CIN°77491)...

Cada comprimido recubierto de Quarxom® 20 contiene:
Rivaroxaban..............
Lactosa monohidrato.
Celulosa microcristalin.
Croscarmelosa sodica
Hipromelosa...........
Lauril sulfato de sodio
Estearato de magnesio.
Hipromelosa 2910/5..
Polietilenglicol 8000

Dioxido de titanio.
Lactosa monohidrato microniza
Oxido de hierrorojo (CIN°77491)...
Oxido de hierro amarillo (CIN°® 77492)

ADVERTENCIAS:

A) La interrupcién temprana de Quarxom® aumento el riesgo de eventos trombéticos
La discontinuacion de cualquier anticoagulante oral, incluyendo Quarxom®, aumenta el ries-
go de eventos trombéticos. Si se discontinta la anticoagulacion con Quarxom® por alguna
otra razén que el sangrado patologico o complecion del curso de tratamiento, considere otro
anticoagulante. (Ver Posologia, Advertencias y Precauciones y Estudios clinicos).

B) Hematoma espinal/epidural

Han ocurrido casos de hematomas espinales o epidurales en pacientes tratados con
Quarxom® que recibieron anestesia neuraxial o se han sometido a una puncion espinal.
Estos hematomas pueden dar como resultado paralisis a largo plazo o permanente.
Considere estos riesgos al momento de indicarle al paciente alguno de estos procedi-
mientos. Los factores que pueden aumentar el riesgo de desarrollar hematomas epidu-
rales o espinales en estos pacientes incluyen:

- Uso de catéteres epidurales permanentes.

- Uso concomitante de otros medicamentos que afectan la hemostasis como drogas anti-
inflamatorias no esteroides (AINE), inhibidores de plaquetas y otros anticoagulantes.

- Historial de punciones espinales traumaticas o repetidas.

- Historial de deformidad espinal o cirugia espinal.

- Se desconoce el tiempo 6ptimo entre la administracion de Quarxom® y procedimientos
neuroaxiales (Ver Advertencias y Precauciones).

Monitoree a los pacientes de manera frecuente por sefiales y sintomas de impedimento
neurolégico. Si llegara a notar compromiso neurolégico, se necesitara tratamiento de
manera urgente (Ver Advertencias y Precauciones).

Considere los beneficios y riesgos neuroaxiales en pacientes anticoagulados o a ser an-
ticoagulados por tromboprofilaxis (Ver Advertencias y Precauciones).

ACCION TERAPEUTICA
Agentes antitrombéticos, inhibidores directos del factor Xa.
Clasificacion ATC: BO1AF01.

INDICACIONES

- Reduccioén del riesgo de accidente cardiovascular y embolismo sistémico en fi-
brilacibn atrial no valvular

Quarxom® esta indicado para reducir el riesgo de accidente cardiovascular y embolismo
sistémico en pacientes adultos con fibrilacion atrial no valvular.

Hay pocos datos disponibles acerca de la relativa eficacia de Quarxom® y warfarina de
reducir el riesgo de accidente cardiovascular y embolia sistémica cuando la terapia con
warfarina se maneje de manera bien controlada.

- Tratamiento de Trombosis Venosa Profunda (TVP)
Quarxom®esta indicado para el tratamiento de trombosis venosa profunda (TVP).

-Tratamlento de embolia pulmonar
Quarxom®esta indicado para el tratamiento de embolismo pulmonar (EP).

-Reduccion del riesgo de recurrencia de Trombosis Venosa Profunda y/o Embolis-
mo Pulmonar

Quarxom® est4 indicado para la reduccion del riesgo de recurrencia de TVP y/o EP en pa-
cientes adultos con riesgo continuo de TVP y/o EP luego de haber completado el
tratamiento inicial con una duracion de al menos 6 meses.

- Profilaxis de Trombosis Venosa Profunda luego de una cirugia de reeplazo de ca-
deraorodilla.

Quarxom® esta indicado para la profilaxis de TVP la cual, puede desencadenar en EP en
pacientes adultos que se someten a una cirugia de reemplazo de cadera o rodilla.

- Profilaxis de Tromboembolismo Venoso en Pacientes médicos con agudeza de
grado llly enriesgo de complicaciones tromboembélicas sin un alto riesgo de san-
grado

Quarxom® esta indicado para la profilaxis de tromboembolismo venoso (TVP) y muerte
relacionada a TVP durante la hospitalizacion y posterior alta del hospital en pacientes
adultos admitidos por enfermedad aguda que no estén en riesgo de complicaciones
tromboembdlicas debido a una falta de movilidad moderada o severa y otros factores de
riesgo para TVPy sin un alto riesgo de sangrado.

-Reduccién de riesgo de eventos cardiovasculares mayores en pacientes con En-
fermedad de las Arterias Coronarias (EAC)

Quarxom®, en combinacion con aspirina, esta indicado para reducir el riesgo de eventos
cardiovasculares mayores (muerte cardiovascular, infarto de miocardio y accidente car-
diovascular) en pacientes adultos con enfermedad de las arterias coronarias.

- Reduccion del riesgo de Eventos Vasculares Tromboéticos Mayores en pacientes
con Enfermedad Arterial Periférica (PAD), incluyendo pacientes luego de una re-
vascularizacion de las extremidades inferiores debido a PAD sintomatico
Quarxom®, en combinacién con aspirina, esta indicado para reducir el riesgo de eventos
vasculares trombéticos mayores (infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isqué-
mico, isquemia aguda de las extremidades y amputacién mayor de etiologia vascular) en
pacientes adultos con PAD, incluyendo pacientes que hayan sido sometidos a procedi-
mientos de revascularizacion de las extremidades bajas debido a PAD sintomatico.

- Tratamiento del Tromboembolismo Venoso Profundo y reduccion del riesgo de
tromboembolismo venoso profundo en pacientes pediatricos

Quarxom® esta indicado para el tratamiento de tromboembolismo venoso profundo
(TVP) y la reduccion del riesgo de TVP recurrente en pacientes pediatricos hasta los 18
afios con un peso corporal mayor a 30 Kg, luego de al menos 5 dias del inicio de trata-
miento con anticoagulante parenteral.

- Tromboprofilaxis en pacientes pediatricos con cardiopatia congénita luego de un
procedlmlento de Fontan

Quarxom® esta indicado para la tromboprofilaxis en pacientes pediatricos de mayores a
2 afios con un peso mayor o igual a 50 Kg con cardiopatia congénita que hayan sido so-
metidos al procedimiento de Fontan.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Accion farmacoldgica

Mecanismo de accion

Rivaroxaban es un inhibidor directo del factor Xa, altamente selectivo, con biodisponibili-
dad oral. La inhibicién del factor Xa interrumpe las vias intrinseca y extrinseca de la cas-
cada de coagulacién de la sangre, inhibiendo tanto la formacion de trombina como la for-
macion de trombos. Rivaroxaban no inhibe la trombina (factor Il activado) y no se han de-
mostrado efectos sobre las plaquetas.

Propiedades farmacodinamicas

En los seres humanos se ha observado una inhibicion de la actividad del factor Xa dosis
dependiente. Rivaroxaban modifica el tiempo de protrombina (TP) de forma dosis de-
pendiente, con una estrecha correlacion con las concentraciones plasmaticas (el valor
de r fue de 0,98, cuando se empled un kit de determinacion del tiempo de protrombina
para el andlisis, basado en tromboplastina liofilizada/solvente acuoso que contiene cal-
cio). Otros reactivos proporcionarian unos resultados diferentes.

La lectura del TP debe hacerse en segundos, porque el indice internacional normalizado
(INR) solo se ha calibrado y validado en el caso de los cumarinicos, y no puede utilizarse
con ningun otro anticoagulante.

En los pacientes que recibieron rivaroxaban 10 mg, sometidos a una intervencion de ci-
rugia ortopédica mayor, tratados con los percentiles 5/95 del TP (se empled un kit de de-
terminacion del tiempo de protrombina para el analisis, basado en tromboplastina liofili-
zada/solvente acuoso que contiene calcio), de 2 a 4 horas después de tomar el compri-
mido, es decir, en el momento del efecto maximo, variaron entre 13y 25 seg. (valores ba-
sales antes de laintervencion 12a 15 seg.).

En pacientes que recibieron rivaroxaban 15 mg y 20 mg para el tratamiento de la TVP y
EP, y para la prevencion de sus recurrencias, los percentiles 5/95 del TP (se empled un
kit de determinacién del tiempo de protrombina para el andlisis, basado en tromboplasti-
na liofilizada/solvente acuoso que contiene calcio) de 2 a 4 horas después de tomar el
comprimido, es decir, en el momento del efecto maximo, variaron de 17 a 32 seg. en el
caso de rivaroxaban 15 mg dos veces al dia, y de 15 a 30 seg. en el caso de rivaroxaban
20 mgunavezaldia. EnelmomentodelaC,,. (8- 16 hdespués de latoma del comprimi-
do) los percentiles 5/95 para la dosis de 15 mg dos veces al dia variaron de 14 a 24 seg. y
parala dosis de 20 mg una vez al dia (18 - 30 h después de la toma del comprimido) varia-
ronde 13a20 seg.

En pacientes con fibrilacién auricular no valvular que recibieron rivaroxaban para la pre-
vencion del ictus y de la embolia sistémica, en el momento del efecto maximo (1 a4 h
después de la toma del comprimido) los percentiles 5/95 del TP (se emple6 un kit de de-
terminacion del tiempo de protrombina para el analisis, basado en tromboplastina liofili-
zada/solvente acuoso que contiene calcio) variaron de 14 a 40 seg. en los pacientes tra-
tados con 20 mg una vez al dia, y de 10 a 50 seg. en los pacientes con insuficiencia renal
moderada tratados con 15 mg una vez al dia.

En el momentodela C_;, (16 - 36 h de la toma del comprimido) los percentiles 5/95 para
los pacientes tratados con la dosis de 20 mg una vez al dia variaron de 12 a 26 seg. y para
los pacientes con insuficiencia renal moderada tratados con la dosis de 15 mg una vez al
diavariaronde 12 a 26 seg.

En un estudio de farmacologia clinica, en la reversion de la accion farmacodinamica de
rivaroxaban en adultos sanos (n = 22), se evaluaron los efectos de dosis Unicas (50
Ul/kg) de dos tipos diferentes de concentrados de complejo protrombinico (CCP), un
CCP de 3factores (factores I, IXy X) y un CCP de 4 factores (factores II, VI, IX'y X).

EI CCP de 3 factores redujo los valores medios del TP (se emple6 un kit de determinacion
del tiempo de protrombina para el andlisis, basado en tromboplastina liofilizada/solvente
acuoso que contiene calcio) en aproximadamente 1,0 segundo a los 30 minutos, en com-
paracion con reducciones de, aproximadamente, 3,5 segundos observadas con el CCP de
4 factores. En cambio, el CCP de 3 factores tuvo un efecto global mayor y mas rapido en la
reversion de los cambios en la generacion de trombina endégena que el CCP de 4 factores.
El tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y el HepTest también estan prolon-
gados de forma dosis dependiente; sin embargo, no se recomiendan para evaluar el
efecto farmacodinamico del rivaroxaban. No es necesario monitorizar los parametros de
la coagulacion durante el tratamiento con rivaroxaban en la practica clinica. Sin embar-
go, si esta indicado clinicamente, se pueden medir los niveles de rivaroxaban mediante
estudios cuantitativos calibrados para la actividad anti-factor Xa.

Rivaroxaban 15mgy 20 mg

- Poblacién pediatrica

La determinacion del TP (reactivo de determinacion del tiempo de protrombina para el
andlisis, basado en tromboplastina liofilizada/solvente acuoso que contiene calcio),
TTPay ensayo anti-Xa (con una prueba cuantitativa calibrada) muestra una estrecha co-
rrelacion con las concentraciones plasmaticas en los nifios.

La correlacion entre el anti-Xa y las concentraciones plasmaticas es lineal, con una pen-
diente cercana a 1. Pueden producirse discrepancias individuales con valores anti-Xa

mas altos o0 mas bajos en comparacion con las concentraciones plasmaticas correspon-
dientes. Durante el tratamiento clinico con rivaroxaban no es necesario realizar una vigi-
lancia rutinaria de los parametros de coagulacion. Sin embargo, si esta clinicamente in-
dicado, las concentraciones de rivaroxaban se pueden medir con pruebas cuantitativas
calibradas de anti-factor Xa en mcg/I.

Cuando se use la prueba de anti-Xa para cuantificar las concentraciones plasmaticas de
rivaroxaban en nifios, debe tenerse en cuenta el limite inferior de cuantificacion. No se ha
establecido ningiin umbral de acontecimientos de eficacia o seguridad.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

La siguiente informacion se basa en los datos obtenidos en adultos.

Rivaroxaban se absorbe rapidamente y alcanza concentraciones maximas (C,...)de 2 a
4 horas después de tomar el comprimido.

La absorcion oral de rivaroxaban es casi completa y su biodisponibilidad oral es elevada
(80% al 100%) en el caso de la dosis del comprimido de 2,5 mg y de 10 mg, independien-
temente de las condiciones de ayuno o alimentacion. La ingesta de alimentos con rivaro-
xaban (aladosis de 2,5 mg o de 10 mg) no afectaalAUC nialaC,_,,.. Los comprimidos de
2,5mgyde 10 mg de rivaroxaban pueden tomarse con o sin alimentos.

Debido a la disminucion de la absorcion, se determiné una biodisponibilidad oral del 66%
con el comprimido de 20 mg en condiciones de ayuno. Cuando los comprimidos de riva-
roxaban 20 mg se tomaron junto con alimentos, se observaron aumentos del AUC media
del 39% en comparacion con la toma de comprimidos en condiciones de ayuno, lo que in-
dica una absorcién casi completa y una biodisponibilidad oral elevada. Rivaroxaban 15
mgy 20 mg deben tomarse con alimentos.

Rivaroxaban presenta una farmacocinética lineal hasta, aproximadamente, 15 mg admi-
nistrados una vez al dia. En condiciones de alimentacion reciente, rivaroxaban en com-
primidos de 10 mg,15 mg y 20 mg demostro proporcionalidad con la dosis. A dosis méas
altas, rivaroxaban muestra una absorcién disminuida, con una reduccién de la biodispo-
nibilidad y de la tasa de absorcion al aumentar la dosis.

Para el caso de rivaroxaban 2,5 mg y 10 mg, este efecto es mas marcado en ayunas que
después de laingesta de alimentos.

La variabilidad de la farmacocinética de rivaroxaban es moderada; con una variabilidad
interindividual (CV%) entre el 30 y el 40%, excepto para pacientes tratados con rivaroxa-
ban 10 mg, el dia de laintervencion quirtrgicay el siguiente dia, cuando la variabilidad de
la exposicion es alta (70%).

La absorcion de rivaroxaban depende del sitio donde se libera en el tracto gastrointesti-
nal. La exposicion de rivaroxaban se reduce cuando rivaroxaban se libera en el intestino
delgado distal o en el colon ascendente. Por lo tanto, debe evitarse la administracion de
rivaroxaban de forma distal al estomago, ya que esto puede dar lugar a una reduccion de
laabsorciony la correspondiente exposicion a rivaroxaban.

La biodisponibilidad (AUC y C,,.) fue comparable para rivaroxaban 20 mg, administrado
por via oral como comprimido triturado y mezclado con puré de manzana o diluido con
agua, administrado a través de una sonda gastrica y seguido de una comida liquida, en
comparacion con el comprimido entero. Dado el perfil farmacocinético predecible, pro-
porcional a la dosis de rivaroxaban, los resultados de biodisponibilidad de este estudio
son probablemente aplicables a dosis mas bajas de rivaroxaban.

Poblacién pediatrica tratada con rivaroxaban 15 mg y 20 mg

Los nifios recibieron un comprimido de rivaroxaban 15 mg y 20 mg durante o inmediata-
mente después de la alimentacion o la ingesta de alimentos y con una cantidad normal
de liquido para garantizar una dosificacion fiable en nifios. Al igual que en los adultos, ri-
varoxaban 15 mg y 20 mg se absorbe en los nifios facilmente después de su administra-
cion oral del comprimido.

No se dispone de datos sobre la PK tras la administracion intravenosa a nifios, por lo que
se desconoce la biodisponibilidad absoluta de rivaroxaban 15 mg y 20 mg en nifios. Se
encontré una disminucion de la biodisponibilidad relativa con dosis crecientes (en mg/kg
de peso corporal), lo que sugiere limitaciones de la absorcion para dosis mas altas, inclu-
so cuando se toman junto con alimentos.

Los comprimidos de rivaroxaban 15 mg y 20 mg deben tomarse luego de una comida o
junto conla comida.

Distribucion

La unién a proteinas plasmaticas humanas es alta, del 92% al 95% aproximadamente, y
la albimina sérica es el principal componente de union. El volumen de distribucion es
moderado, con un Vss de 50 litros, aproximadamente.

Poblacion pediatrica tratada con rivaroxaban 15 mgy 20 mg

No se dispone de datos especificos para los nifios sobre la unién a proteinas plasmaticas
de rivaroxaban. No se dispone de datos en nifios sobre la PK tras la administracion intra-
venosa de rivaroxaban. El Vss estimado mediante la modelizacion de la PK poblacional
en nifios (intervalo de edad de 0 a <18 afios) tras la administracion oral de rivaroxaban,
depende del peso corporal y puede describirse con una funcién alométrica, con un pro-
medio de 113 para un sujeto con un peso corporal de 82,8 kg.

Biotransformacion y eliminacién

De la dosis administrada de rivaroxaban, se metaboliza aproximadamente 2/3; después,
la mitad se elimina por via renal y la otra mitad por via fecal. El 1/3 restante de la dosis ad-
ministrada se excreta directamente por via renal como principio activo no modificado en
la orina, principalmente mediante secrecion renal activa.

Rivaroxaban se metaboliza mediante el CYP3A4, el CYP2J2 y mecanismos indepen-
dientes del CYP. Las principales vias de biotransformacién son la degradacion oxidativa
de la porcion de morfolinonay la hidrélisis de los enlaces amida. Segun investigacionesin
vitro, rivaroxaban es un sustrato de las proteinas transportadoras P-gp (glucoproteina P)
y BCRP (proteina de resistenciaal cancer de mama). Rivaroxaban en formainalterada es
el compuesto mas abundante en el plasma humano, sin presencia de metabolitos mayo-
res o metabolitos activos circulantes. Con un aclaramiento sistémico de aproximadamen-
te 101/h, rivaroxaban puede clasificarse como una sustancia de bajo aclaramiento.
Después de la administracion por via intravenosa de una dosis de 1 mg, la semivida de
eliminacién es de aproximadamente 4,5 horas. Después de la administracion por via
oral, la eliminacion se ve limitada por la tasa de absorcion. En personas jovenes, la elimi-
nacion de rivaroxaban del plasma se produce con una semivida de eliminacion de 5a 9
horas y en personas ancianos, con una semivida de eliminacién de 11 a 13 horas.

Poblaciones especiales

- Género

No hubo ninguna diferencia clinicamente relevante en las propiedades farmacocinéticas
y farmacodinamicas entre hombres y mujeres.

Un analisis exploratorio no revelé diferencias relevantes en la exposicién a rivaroxaban
15mgy 20 mg entre nifios y nifias.

- Pacientes ancianos

Los pacientes ancianos presentaron concentraciones plasmaticas mayores que los pa-
cientes mas jovenes, con unos valores medios del AUC que fueron aproximadamente
1,5 veces superiores, principalmente debido a la disminucion (aparente) del aclaramien-
torenaly total. No es necesario un ajuste de la dosis.

- Peso corporal

En los adultos, los valores extremos en el peso corporal (<50 kg o >120 kg) tuvieron poco
efecto en las concentraciones plasmaticas de rivaroxaban (menos del 25%). No es nece-
sario un ajuste de la dosis.

En los nifios, rivaroxaban 15 mg y 20 mg, se dosifica en funcién del peso corporal. Un
andlisis exploratorio no reveld un efecto relevante del peso insuficiente o la obesidad en
la exposicion a rivaroxaban en los nifios.

- Origen étnico

En los adultos, no se observaron diferencias interétnicas clinicamente relevantes entre
los pacientes de etnia blanca, afroamericanos, de origen latinoamericano, japonés o chi-
no, en cuanto a las propiedades farmacocinéticas o farmacodinamicas.

Un analisis exploratorio no revel6 diferencias interétnicas relevantes en la exposicion a
rivaroxaban 10 mgy 15 mg, entre los nifios japoneses, chinos o asiaticos fuera de Japon
y China, en comparacioén con la respectiva poblacion pediatrica general.

- Insuficiencia hepatica

Los pacientes cirréticos con insuficiencia hepatica leve (clasificados como Child Pugh
A), solo presentaron cambios menores en la farmacocinética de rivaroxaban (aumento
medio del AUC de 1,2 veces), lo que fue casi comparable al grupo control de voluntarios
sanos. En los pacientes cirréticos con insuficiencia hepatica moderada (clasificados co-
mo Child Pugh B), el AUC media de rivaroxaban estuvo aumentada significativamente
en 2,3 veces, en comparacion con voluntarios sanos. EIAUC libre aumento 2,6 veces.
Estos pacientes también mostraron una disminucion de la eliminacion renal de
rivaroxaban, similar a los pacientes con insuficiencia renal moderada. No hay datos en
pacientes con insuficiencia hepatica grave.

La inhibicién de la actividad del factor Xa se incrementé en un factor de 2,6 en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada, en comparacion con voluntarios sanos; de manera
similar, la prolongaciéndel TP se increment6 en un factor de 2,1. Los pacientes con insufi-
ciencia hepatica moderada fueron mas sensibles a rivaroxaban, lo que produjo unarela-
cion farmacocinética/farmacodindmicamés pronunciadaentre la concentraciony el TP.
Rivaroxaban esta contraindicado en pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatia
y con riesgo clinicamente relevante de hemorragia, incluyendo pacientes cirroticos clasi-
ficados como Child PughByC.

No se dispone de datos clinicos en nifios con insuficiencia hepatica.

- Insuficiencia renal

En los adultos, se observé un aumento de la exposicion de rivaroxaban, correlacionado
con la disminucion de la funcion renal, evaluada mediante las determinaciones del acla-
ramiento de creatinina. En sujetos con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatini-
na de 50 a 80 ml/min), moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 49 ml/min) o grave
(aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml/min), las concentraciones plasmaticas de riva-
roxaban (AUC) aumentaron 1,4, 1,5y 1,6 veces, respectivamente.

Los aumentos correspondientes de los efectos farmacodinamicos fueron mas pronunciados.
En sujetos con insuficiencia renal leve, moderada y grave, la inhibicion total de la activi-
dad del factor Xa aumento en factores de 1,5, 1,9y 2,0 respectivamente, en comparacion
con voluntarios sanos; de manera similar, la prolongacion del TP aumento en factores de
1,3,2,2y 2,4, respectivamente. No hay datos en pacientes con un aclaramiento de crea-
tinina <15 ml/min.

Debido a la elevada fijacion a las proteinas plasmaticas, no se espera que rivaroxaban
sea dializable. No se recomienda el uso en pacientes con un aclaramiento de creatinina
<15 ml/min. Rivaroxaban debe utilizarse con precaucién en pacientes con un aclara-
miento de creatinina de 15 a 29 ml/min.

No se dispone de datos clinicos de rivaroxaban 15 mg y 20 mg, en nifios de 1 afio o mas,
con insuficiencia renal moderada o grave (tasa de filtracion glomerular <50 mi/min/1,73 m?).

Datos farmacocinéticos en p

- Rivaroxaban 2,5 mg

En los pacientes que recibieron rivaroxaban 2,5 mg dos veces al dia para la prevencion
de acontecimientos aterotrombéticos en pacientes con SCA, la concentracion media
geomeétrica (intervalo de prediccion del 90%) alas 2 - 4 hy a las 12 h aproximadamente
después de la dosis (lo que representa aproximadamente la concentraciéon maxima y mi-
nima durante el intervalo entre dosis) fue de 47 (13- 123) y de 9,2 (4,4 - 18) ug/l, respecti-
vamente.

- Rivaroxaban 10 mg

En los pacientes que recibieron rivaroxaban 10 mg una vez al dia para la prevencion del
TEV, la concentracion media geométrica (intervalo de prediccion del 90%)alas2-4hya
las 24 h, aproximadamente después de la dosis (lo que representa aproximadamente la
concentracion maxima y minima durante el intervalo entre dosis) fue de 101 (7 -273) y de
14 (4-51) ug/l, respectivamente.

- Rivaroxaban 15mgy 20 mg

En los pacientes que recibieron rivaroxaban 20 mg una vez al dia para el tratamiento de
la TVP aguda, la concentracion media geométrica (intervalo de prediccion del 90%) a las
2-4hyalas 24 h, aproximadamente después de la dosis (lo que representa aproxima-
damente las concentraciones maxima y minima durante el intervalo entre dosis) fue de
215(22-535)yde 32 (6 - 239) pg/l, respectivamente.

Relaciéon farmacocinética/farmacodinamica

Se ha evaluado la relacion farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD) entre la concen-
tracion plasmatica de rivaroxaban y varios criterios de valoracion PD (inhibicion del fac-
tor Xa, tiempo de protrombina (TP), TTPa, Heptest) después de la administracion de un
amplio rango de dosis (de 5 a 30 mg dos veces al dia). La relacion entre la concentracion
de rivaroxaban y la actividad del factor Xa se describié de manera éptima por un modelo
E.... Enel caso del TP, por lo general, el modelo de interseccion lineal describié mejor los
datos.

Dependiendo de los diferentes reactivos usados en el TP, la pendiente vari6 considera-
blemente. Cuando se empled un kit de determinacion del tiempo de protrombina para el
andlisis (tromboplastina liofilizada/solvente acuoso que contiene calcio), el TP basal fue
de aproximadamente 13 seg., y la pendiente fue de aproximadamente 3 - 4 seg/ (100
ug/l). Los resultados de los andlisis de la relacion PK/PD en la fase Il y Ill fueron consis-
tentes con los datos establecidos en sujetos sanos.

En pacientes tratados con rivaroxaban 10 mg, los valores iniciales del factor Xa y del TP
se vieron afectados por la intervencion quirirgica y dieron como resultado una diferencia
en la pendiente de concentracion-TP entre el dia después de la intervencion y el estado
de equilibrio.

Poblacién pediatrica

- Rivaroxaban 2,5 mg

No se ha establecido la seguridad y eficacia para las indicaciones de SCAy EAC/EAP en
nifios y adolescentes hasta los 18 afios.

- Rivaroxaban 10 mg

No se ha establecido la seguridad y eficacia para la indicacion de la prevencion primaria
del TEV en nifios y adolescentes hasta los 18 afios.

- Rivaroxaban 15mgy 20 mg

No se ha establecido la seguridad y eficacia para la indicacion de prevencion delictus y la
embolia sistémica en pacientes con fibrilacién auricular no valvular en nifios y adoles-
centes hasta los 18 afios.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Dosis recomendadaen adultos

Tabla1: Dosis recomendada en adultos

Indicacion Consideraciones Dosis Alimentos/Tiempo*™
renales*
Reduccion de riesgo de CICr<50mL/min 20 mg una vez por dia__| Tomar con la cena
accidente cardiovascular en | CICr<50mL/min**** 15 mg una vez por dia | Tomar con la cena
fibrilacion atrial no valvular
Tratamiento de TVP y/o EP | CICr=15mL/min*** 15 mg dos veces por dia | Tomar con alimentos,
'V Luego de 21 dias, ala misma hora
transicion a¥ cada dia
20 mg por dia
CICr<15mL/dia Evite el uso
Reduccion del riesgo de CICr=15mL/min**** 10 mg una vez por dia, | Tomar con o sin
recurrencia de TVP ylo EP luego de al menos 6 alimentos
en pacientes con riesgo meses de tratamiento
continuo de TVP y/o EP anticoagulante estandar
CICr<15mL/min Evite el uso
Profilaxis de TVP luego de:
Clrugla de reemplazo de CICr=15mL/min**** 10 mg una vez por dia | Tomar con o sin
cadera” por 35 dias, 6 a 10 horas | alimentos
luego de la cirugia y una
vez que se haya
establecido hemostasis
CICr<15mL/min Evite el uso

Cirugia de reemplazo de CICr=15mL/min 10 mg una vez al dia por | Tomar con o sin
rodilla* 12 dias, 6 a 10 horas alimentos
luego de la cirugia y una
vez que se haya
establecido hemostasis
CICr<15mL/min Evite el uso
Profilaxis de TVP en CICr=15mL/min*** 10 mg una vez por dia, erj Tomar con o sin
pacientes agudos de grado hospital y luego del alta | alimentos
Il en riesgo de del hospital por una
complicaciones duracion total
tromboemboélicas sin riesgo recomendada de 31 a 39
alto de sangrado dias
CICr<15mL/min Evite el uso

Reduccion del riesgo de No se necesita ajuste
eventos cardiovasculares | de dosis en base a
mayores (CV, Muerte, IM, CICr

ACV) en CAD
Reduccion del riesgo de No se necesita ajuste
eventos mayores de dosis en base a
trombéticos vasculares en | CICr

PAD, incluyendo pacientes
con revascularizacion de
las extremidades inferiores
debido a PAD sintomatico

2,5 mg dos veces por dia, Tomar con o sin
més aspirina (75-100 mg) | alimentos
una vez al dia

2,5 mg dos veces por dia, Tomar con o sin
méas aspirina (75-100 mg) | alimentos

una vez al dia

Al comenzar el
tratamiento luego de un
procedimiento exitoso de
revascularizacion de las
extremidades inferiores
iniciar una vez que se
haya establecido

hemostasis

*Calcular CICren base al peso actual (Ver advertencias y Precauciones y Poblaciones Especiales).
**Verfarmacologia clinica.

**** No se ha estudiado a pacientes con CICr <30 mL/min, pero la administracién de Quarxom”® se espera
resulte en concentraciones en suero de rivaroxaban similares a aquellas en pacientes con insuficiencia
renal moderada (CICr 30 a < 50 mL/min) (Ver Poblaciones Especiales).

# Ver dosis yAdministracion.

Dosis recomendada en pacientes pediatricos
Tratamiento de Tromboembolismo Venoso Profundo y Reduccién del riesgo de
Tromboembolismo Venoso recurrente en pacientes pediatricos

Tabla 2: Dosis r dadaeny t pedlatrlcos de 18 aiios para el tratamiento de y
reduccion del riesgo de recurrenciade TVP*
Peso corporal 1 vez por dia Dosis total
30 kg a49,9 kg 15 mg 15 mg
=50 kg 20 mg 20 mg

* Iniciar tratamiento con Quarxom luego de al menos & dias desde el inicio de terapia parenteral
anticoagulante.

* Todas las dosis deben ser tomadas con alimentos dado que la exposicion coincide con los 20 mg diarios en
adultos.

Paraincrementar la absorcion, todas las dosis deben ser tomadas con alimentos.
Controle el peso corporal de los nifios y revise periédicamente la dosis. Esto es para ase-
gurar que se mantenga una dosis terapéutica.

- Pacientes pediatricos con trombosis relacionada al uso de catéter (excepto <2 afios):
La terapia con Quarxom® debe ser discontinuada por al menos 3 meses en nifios con
trombosis. El tratamiento puede extenderse por hasta 12 meses cuando sea clinicamen-
te necesario. El beneficio de la terapia continua por mas de 3 meses debe ser evaluada
de acuerdo a cada caso individual tomando en cuenta como base el riesgo de trombosis
recurrente versus el riesgo potencial de sangrado.

Tromboprofilaxis en pacientes pediatricos con Cardiopatia Congénita luego del
procedimiento de Fontan

Tabla 3: Dosis dada para tromboprofilaxis en pediatricos con cardiopatia congénita.
\ Peso corporal [ 1 vez por dia* [ Dosis total* |
\ 250 kg \ 10 mg \ 10 mg |

*Todas las dosis deben ser tomadas con alimentos dado que la exposicion coincide con los 10 mg diarios en
adultos.
" Una vez por dia: aproximadamente cada 24 horas.

tracion en p pediatricos

- Efecto de los alimentos

Para el tratamiento de TVP en nifios, la dosis debe ser tomada con alimentos para incre-
mentar la absorcion. Para tromboprofilaxis luego de un procedimiento de Fontan, la do-
sis puede sertomada con o sin alimentos.

- Vémito o esputo

Si el paciente vomita o escupe la dosis dentro de los 30 minutos luego de haber recibido
la dosis, se le debera administrar una nueva dosis. Si el paciente vomita luego de mas de
30 minutos desde la toma, la dosis no debera ser readministrada y la proxima dosis de-
bera tomarse de acuerdo al tratamiento indicado. Si el paciente vomita o escupe repeti-
damente, debera contactarse con su médico.

Los comprimidos de Quarxom®no deben ser partidos con fines de dosificacion.

No se recomienda el uso de comprimidos de 2,5 mg en pacientes pediatricos.

Uso en insuficiencia renal en pacientes pediatricos

- Insuficienciarenal leve (eGFR: 50 a <80 mL/min/1.73m’): no se requlere ajustede dosis.
- Insuficiencia renal moderada o severa (eGFR: <50 mL/min/1.73m’): evite el uso. Los

datos clinicos son limitados.

La tasa de filtracion glomerular estimada (eGFR) puede estimarse utilizando la formula

actualizada de Schwartz, eGFR (Scwartz) = (0,413 x altura en cm) /suero de creatinina

enmg/dL, si el suero de creatinina (SCr) se mide con un método de creatinina enzimatico

que haya sido calibrado para ser trazable al is6topo espectrometria de masas por dilu-

cion (IDMS).

Si el SCr se mide con métodos de rutina que no han sido recalibrados para ser trazables

a IDMS (p. ej., la reaccion de Jaffé tradicional), la eGFR debe obtenerse con la férmula

original de Schwartz original: eGFR (ml/min/1,73 m?) =k * altura (cm)/SCr (mg/dL), don-

de k esla proporcionalidad constante:

k=0,55ennifias >13y <18 arios.

k=0,70 ennifios >13y <18 afios.

Cambio de tratamiento de y hacia Quarxom®

Al intercambiar el tratamiento de warfarina a Quarxom® — cambiar la medicacién de paC|en—
tes que toman warfarina a Quarxom®, discontinte la warfarina y comience Quarxom® cuan-
do el Tiempo de Protrombina (RIN) se encuentre por debajo de 3,0 en adultos y por debajo
de 2,5 en pacientes pediatricos para evitar periodos de anticoagulaciéon inadecuada.

Cambio de tratamiento de Quarxom® a warfarina

-Adultos: No se hay datos clinicos disponibles que puedan ser utilizados como guia para
cambiar el tratamiento con Quarxom® a warfarina. Quarxom® afecta el RIN, por consi-
guiente, las mediciones de RIN realizadas durante la coadministracion con warfarina
pueden no resultar Utiles para determinar la dosis apropiada de warfarina. Un enfoque es
discontinuar Quarxom® y comenzar un régimen con antlcoagulante parenteral y warfari-
naal momento en el que la proxima dosis de Quarxom® deberia tomarse.

- Pacientes pediatricos: Para asegurar una adecuada anticoagulacion durante la transi-

cién de Quarxom® hacia warfarina, contintie Quarxom® por al menos 2 dias luego de la
primera dosis de warfarina. Después de 2 dias de coadministracion, se debera obtener
un RIN previo a la proxma dosis de Quarxom. Se aconseja continuar con la coadminis-
tracién de Quarxom®y warfarina hasta que el RIN sea = 2,0.

Una vez que se haya discontinuado Quarxom®, el examen de RIN podra llevarse a cabo
de manera confiable 24 horas luego de la Gltima dosis.

Cambio de tratamiento de Quarxom® a otros anticoagulantes que no sean warfarma
Para pacientes adultos y pediatricos que se encuentren en tratamiento con Quarxom y
transicionen hacia un anticoagulante de inicio rapido, discontinuar Quarxom®y comen-
zar la primera dosis de otro anticoagulante (oral o parenteral) al momento de la siguiente
dosis de Quarxom®.

T2t

Cambio de trat: ‘o de anticc que no sean warfarina a Quarxom®

Para pacientes adultos Yy pedlatncos que reciben un antlooagulante que no sea warfari-
na, comenzar Quarxom" de 0 a 2 horas previas a la proxima administracion planificada
del medicamento (ej. heparina de bajo peso molecular o anticoagulante oral que no sea
warfarina) y omitir la administracion de otro anticoagulante. Para heparina no fracciona-
da que se administre via infusién continua, detener la infusién y comenzar Quarxom® al
mismo tiempo.

Discontinuacion por cirugiay otras intervenciones

Si debe discontinuarse la anticoagulacion para reducir el riesgo de sangrado debido a
procedimientos quirurgicos u otros, se debera detener el tratamiento con Quarxom® al
menos 24 horas antes del procedimiento para reducir el riesgo de sangrado. Al decidir si
el procedimiento debiera ser retrasado hasta 24 horas luego de la tltima dosis de Quar-
xom®, se debera tener en cuenta el aumento en el riesgo de sangrado contra la urgencia
de unaintervencion.

El tratamiento con Quarxom® deberé ser reiniciado luego de la cirugia o cualquier otro
procedimiento tan pronto como se establezca una adecuada hemostasis, y teniendo en
cuenta que el tiempo del inicio del efecto terapéutico es corto. Si la medicacion oral no
puede ser tomada durante o luego de una intervencion quirdrgica, considere la adminis-
tracion de un anticoagulante parenteral.

Dosis olvidada

Adultos

- Para pacientes que reciben una dosis de 2,5 mg dos veces por dia: si olvida una dosis,
el paciente debe tomar una dosis de 2,5 mg de Quarxom® de acuerdo a lo recomendado
en la siguiente toma planificada.

-Para pamentes que reciben una dosis de 15 mg dos veces por dia: el paciente debe to-
mar Quarxom® inmediatamente para asegurarse una toma de 30 mg de Quarxom® por
dia. Debera tomar dos comprimidos de 15 mg.

- Para pacientes que reciben 20 mg, 15 mg o 10 mg una vez por dia: El paciente debe to-
mar la dosis olvidada de Quarxom” inmediatamente. La dosis no debe ser duplicada el
mismo dia para compensar por la dosis olvidada.

Pacientes pedlatncos

- Sitoma Quarxom® una vez por dia, el paciente debe tomar la dosis olvidada tan pronto
como sea posible pero solamente durante ese mismo dia. Si esto no es posible, el pa-
ciente debera saltear la dosis y continuar con la proxima dosis de acuerdo al tratamiento
indicado. El paciente no debe tomar dos dosis para compensar una dosis olvidada.

- Sitoma Quarxom® dos veces por dia, y olvida tomar su primera dosis del dia, el paciente
debe tomarlalo antes posible. Una primera dosis olvidada puede tomarse junto con la se-
gundadosisdel dla Siolvidatomarla segunda dosis del dia debera tomarla el mismo dia.
- Sitoma Quarxom® tres veces por dia, y olvida una dosis, el paciente debe saltear la do-
sis olvidada y retomar el tratamiento regular de acuerdo a lo indicado a la misma hora sin
compensar una dosis olvidada.

Alsiguiente dia, el paciente debe continuar con su régimen regular.

Poblaciones especiales

Embarazo

Los datos disponibles respecto al uso de rivaroxaban en mujeres embarazadas son limi-
tados e insuficientes para informar acerca de riesgos asociados al desarrollo. Utilice
Quarxom® con precaucion en pacientes embarazadas dado el potencial de hemorragia
relacionada al embarazo y/o parto de emergencna

El efecto anticoagulante de Quarxom® no puede ser monitoreado de manera confiable
con procedimientos de examinacion de Iaboratono estandar. Considere los beneficios y
los riesgos asomados al uso de Quarxom® tanto para la madre como para el feto al pres-
cribir Quarxom®a mujeres embarazadas.

Los resultados adversos en el embarazo pueden ocurririndependientemente de la salud
de la madre o del uso de medicamentos. El riesgo estimado de defectos congénitos ma-
yores y aborto espontaneo para esta poblacion es desconocido. En estudios realizados
en poblacién norteamericana, el riesgo estimado de defectos mayores de nacimiento y
aborto espontaneo en embarazos clinicamente reconocidos es de 2-4% y 15-20% res-
pectivamente.

Consideraciones clinicas

- Riesgo fetal/y/o enfermedades asociadas a la maternidad

Elembarazo es un factor de riesgo para tromboembolismo venoso y este riesgo se ve in-
crementado en mujeres con trombofilias adquiridas o hereditarias. Las mujeres embara-
zadas con enfermedad trombética tienen un mayor riesgo de complicaciones asociadas
al embarazo incluyendo pre-eclampsia. La enfermedad tromboembélica maternal incre-
menta el riesgo de restriccion de crecimiento intrauterino, desprendimiento de placentay
pérdida temprana o tardia del embarazo.

- Reacciones adversas del feto/neonato

En base a la actividad farmacolégica de los inhibidores de factor Xa y el potencial que estos
tienen para atravesar la placenta, pueden ocurrir eventos de sangrado en el feto/neonato.

- Parto o nacimiento

Todos los pacientes que reciben anticoagulantes, incluyendo mujeres embarazadas, tie-
nen riesgo de sangrado y este riesgo puede verse incrementado durante el parto o naci-
miento. El riesgo de sangrado debe ser balanceado junto al riesgo de eventos tromboti-
cos al considerar el uso de Quarxom® en este contexto.

Datos

- Datos en humanos

No hay estudios bien controlados con rivaroxaban en mujeres embarazadas, y la dosifica-
cién en mujeres embarazadas no ha sido establecida.

La experiencia poscomercializacion es actualmente insuficiente como para determinar el
riesgo de defectos de nacimiento o abortos espontaneos asociados al uso de rivaroxaban.
En un modelo de placenta con perfusion in vitro, rivaroxaban fue rapidamente transferido a
través de la placenta.

-Datos en animales

Rivaroxaban atraveso la placenta en animales. Rivaroxaban aumento la toxicidad fetal
(aumento de reabsorciones, descenso en el nimero de fetos vivos y descenso de peso
fetal) al administrar dosis orales de rivaroxaban =10 mg/kg durante el periodo de la orga-
nogeénesis, en conejos. Esta dosis corresponde a 4 veces la dosis de exposicion de dro-
galibre en humanos, basandose en comparaciones de ABC a la dosis mas alta recomen-
dada en seres humanos de 20 mg/dia. En ratas, el peso de los fetos descendié cuando
se les administr6 dosis orales de 120 mg/kg durante el periodo de organogénesis. Esta
dosis corresponde a 14 veces la exposicion de droga libre en humanos. En ratas, el san-
grado periparto y la muerte materna y fetal ocurrié a dosis de rivaroxaban de 40 mg/kg
(alrededor de 6 veces la dosis maxima de exposicion del farmaco no unido a la dosis de
seres humanos de 20 mg/dia)

Lactancia

Se detecto presencia de rivaroxaban en laleche materna. Los datos son insuficientes co-
mo para determinar los efectos de rivaroxaban en lactantes o produccion de leche. Enra-
tas, tanto rivaroxaban como sus metabolitos se encontraron presente en la leche. Los
beneficios en la salud y desarrollo de los lactantes deberan ser tenidos en cuenta junto



con las necesidades clinicas de la madre al considerar el tratamiento con Quarxom® asi
como cualquiera de los efectos adversos potenciales en los infantes lactantes o para
cualquier condicion maternal.

Datos

- Datos en animales

Luego de la administracién de una Unica dosis de 3 mg/kg de rivaroxaban radioactivo-
[14C] en ratas lactantes entre los dias 8 y 10 luego del parto, se determiné la concentra-
cion total de radiactividad en muestras de sangre por hasta 32 horas post dosis. La canti-
dad estimada de radiactividad excretada con leche materna luego de 32 horas de la ad-
ministracion fue de 2,1% de la dosis maternal.

Hombres y mujeres con potencial reproductivo

Las mujeres con potencial reproductivo que requieran anticoagulacion deben discutir la
planificacion de un embarazo con su médico.

Elriesgo de sangrado uterino significativo que requiera una intervencion quirtrgica gine-
coldgica, identificado con anticoagulantes incluyendo a Quarxom® debera ser evaluado
en mujeres con potencial reproductivo y en aquellas con sangrado anormal uterino.

Pacientes pediatricos

La seguridad y efectividad de rivaroxaban ha sido establecida en pacientes pediatricos
hasta 18 afios para el tratamiento de Trombo Embolismo Venoso y reduccién del riesgo
de Trombo Embolismo Venoso recurrente.

La seguridad y efectividad de rivaroxaban ha sido establecida para el uso en pacientes
pediatricos de 2 afios en adelante con cardiopatia congénita que hayan sido sometidos
al procedimiento de Fontan. El uso de rivaroxaban en este grupo de pacientes se sostie-
ne por la evidencia obtenida de estudios clinicos en pacientes pediatricos.

El uso de comprimidos de rivaroxaban de 10 mg, 15 mgy 20 mg en pacientes pediatricos
se sostiene por la evidencia obtenida de estudios clinicos en los que se evalu6 la seguri-
dad, eficacia y farmacocinética y farmacodinamia de rivaroxaban.

Por consiguiente, no se recomienda el uso de los comprimidos de rivaroxaban de
2,5mg en pacientes pediatricos.

Aunque no todas las reacciones adversas identificadas en la poblacion adulta se observaron
en los estudios clinicos llevados a cabo en pacientes nifios y adolescentes, se deberan con-
siderar las mismas advertencias y precauciones para adultos, nifios y adolescentes.

Pacientes ancianos

De un total de pacientes adultos incluidos en estudios clinicos para las indicaciones
aprobadas de rivaroxaban (N=64.943 pacientes), 64% de los pacientes contaba con 65
afios o mas y 27% con 75 afios 0 mas. En estudios clinicos la eficacia de rivaroxaban en
pacientes ancianos (65 afios o0 mas) fue similar a aquella observada en pacientes meno-
res a 65 afios. Ambas tasas de eventos, trombéticos y de sangrado fueron superiores en
pacientes ancianos.

Insuficiencia renal

En estudios farmacocinéticos, en comparacion con sujetos adultos sanos con aclara-
miento de creatinina normal, la exposicién a rivaroxaban aumenté aproximadamente en-
tre un 44y un 64 % en sujetos adultos con insuficiencia renal.

También se observaron aumentos en los efectos farmacodinamicos.

Fibrilacién atrial no valvular

- Pacientes con enfermedad renal crénica sin dialisis

En un estudio clinico, los pacientes con CICr 30 a 50 mL/min a los que se les administrd
15 mg de rivaroxaban una vez por dia, se observaron concentraciones de rivaroxaban en
suero y los resultados clinicos fueron similares a aquellos en pacientes con mejor fun-
cionrenaly alos que se les administré 20 mg de rivaroxaban una vez por dia.

No se estudiaron pacientes con CICr <30 ml/min, pero se espera que la administracion
de rivaroxaban 15 mg una vez por dia de como resultados concentraciones de suero de
rivaroxaban, similares a aquellas en pacientes con insuficiencia renal moderada.

- Pacientes con enfermedad renal terminal sin dialisis

La eficacia clinica y los estudios de seguridad con rivaroxaban no incluyeron pacientes
con enfermedad renal terminal en dialisis (ERT). En pacientes con ERT en hemodialisis
intermitente, la administracion de 15 mg de rivaroxaban una vez por dia, resultara en
concentraciones de rivaroxaban y actividad farmacodinamica similar a aquellas obser-
vadas en un estudio clinico. Se desconoce si estas concentraciones daran como resulta-
do similares reducciones de accidentes cerebrovasculares y riesgo de sangrado en pa-
cientes con ERT en dialisis de acuerdo a lo observado en un estudio clinico.

- Tratamiento de TVPy/o EPy reduccion del riesgo de recurrencia de TVPy/o EP

En estudios clinicos, los pacientes con valores de CICr <30 mL/min al momento de la se-
leccion fueron excluidos de estos estudios, pero se espera que la administracion de riva-
roxaban resulte en concentraciones de suero de rivaroxaban similares a aquellas obser-
vadas en pacientes con insuficiencia renal moderada (CICr 30 a <50 mL/min). Observe
de cerca a los pacientes y de manera rapida evalue cualquier signo o sintoma de pérdida
de sangre en pacientes con CICr 15 a <30 mL/min. Evite el uso de rivaroxaban en pacien-
tes con CICr < 15 mL/min.

Profilaxis de TVP luego de cirugia de reemplazo de cadera o rodilla

En un analisis combinado de estudios clinicos de eficacia no se observo un aumento del
riesgo de sangrado en pacientes con CICr 30 a 50 mL/min y se observé un posible au-
mento en el total de tromboembolismo venoso en esta poblacion.

Los pacientes con valores de CICr <30 mL/min al momento de la seleccion, fueron exclui-
dos de estos estudios, pero se espera que la administracion de rivaroxaban 10 mg una
vez por dia resulte en concentraciones de suero de rivaroxaban similares a aquellas ob-
servadas en pacientes con insuficiencia renal moderada (CICr 30 a <50 mL/min). Obser-
ve de cercay evalle rapidamente cualquier signo o sintoma de pérdida de sangre en pa-
cientes con CICr 15a <30 mL/min.

Evite el uso de Quarxom® en pacientes con CICr <15 mL/min.

Profilaxis de Tromboembolismo Venoso en pacientes médicos agudos de grado Il
para complicaciones tromboembodlicas y sin riesgo de sangrado

Los pacientes con valores CICr < 30 mL/min al momento de la seleccion fueron excluidos
de estudios clinicos. En pacientes con CICr < 30 mL/min con una dosis diaria de rivaroxa-
ban 10 mg se espera que los resultados en las concentraciones de suero de rivaroxaban
sean similares a aquellos observados en pacientes con insuficiencia renal moderada
(CICr 30 a <50 mL/min). Observe de cerca y evalue de manera rapida cualquier signo o
sintoma de pérdida de sangre en pacientes con CICr 15 a <30 mL/min. Evite el uso de
Quarxom®en pacientes con CICr <15 mL/min.

Reduccioén del riesgo de eventos cardiovasculares mayores en pacientes con
CAD y reduccion del riesgo de eventos trombéticos vasculares mayores en pa-
cientes con PAD, incluyendo pacientes luego de unare izacion reciente de
las extremidades bajas debido a PAD sintomatico.

- Pacientes con enfermedad renal crénica no en diélisis

Los pacientes con CICr <15 mL/min al momento de la seleccion fueron excluidos de estu-
dios clinicos y los datos disponibles son limitados para pacientes con CICr 15 a 30
mL/min. En pacientes con CICr <30 mL/min, a dosis de 2,5 mg de rivaroxaban dos veces
por dia, se espera una exposicion similar a aquella en pacientes con insuficiencia renal
moderada (CICr 30 a <50 mL/min) para los que los resultados de eficacia y seguridad
fueron similares a aquellos con funcion renal preservada.

- Pacientes con enfermedad renal terminal en dialisis

No hay datos clinicos disponibles para el uso de rivaroxaban con aspirina en pacientes
con ERT en dialisis, dado que estos pacientes no fueron incluidos en estudios clinicos.
En pacientes con ERT mantenidos en hemodidlisis intermitente, la administracion de 2,5
mg de rivaroxaban dos veces por dia dio como resultado concentraciones de rivaroxa-
ban y actividad farmacodinamica similar a aquellas en pacientes con insuficiencia renal
moderada incluidos en un estudio clinico.

Se desconoce si estas concentraciones desencadenaran en una reduccion del riesgo
CVy sangrado en pacientes con ERT en dialisis, de acuerdo a lo observado en un estu-
dioclinico.

Pacientes pediatricos

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes pediatricos con insuficiencia renal leve
(eGFR 50 a <80 mL/min/1,73m?). Los datos clinicos disponibles son limitados en pacien-
tes pedlatrlcos en adelante con insuficiencia renal moderada a severa (eGFR <50
mL/min/1,73m’) por consiguiente, evite el uso de Quarxom® en estos pacientes.

Insuficiencia hepatica

En un estudio de farmacocinética, al comparar con sujetos adultos con funcién renal nor-
mal, se observé que el ABC aumenté 127% en sujetos adultos con insuficiencia hepatica
moderada (Child-Pugh B). La seguridad de la farmacocinética de rivaroxaban en pacien-
tes con insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh C) no ha sido evaluada.

Evite el uso de Quarxom® en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B)
y severa (Child-Pugh C) o con cualquier enfermedad hepatica asociada con coagulopatias.

Forma de administracion
Rivaroxaban se administra por via oral.

f‘ i de adi -aciéon

Para pac1entes adultos y pediatricos que no sean capaces de tragar comprimidos ente-
ros, Quarxom® (todas las concentraciones) puede ser triturado y mezclado con puré de
manzana inmediatamente previo al uso y administracion oral.

Luego de la administracion de un comprimido triturado de Quarxom® 15 mg 0 20 mg, la
dosis debe ser inmediatamente seguida por alimentos. La administracion de alimentos
no se requiere para los comprimidos de 2,5mgo 10 mg.

La administracion de comprimidos de Quarxom® via sonda nasogastrica o sonda de ali-
mentacion gastrica: luego de confirmar el correcto posicionamiento de la sonda gastrica,
los comprimidos de Quarxom® pueden ser triturados y suspendidos en 50 mL de agua y
administrados via una sonda nasogastrica o de alimentacion. Dado que la absorcion de
rlvaroxaban depende del sitio de liberacion del farmaco, evite la administracion de Quar-
xom® distal al estémago lo cual puede dar como resultado una absorcion reducida y, por
consiguiente, una exposmon reducida al farmaco. Luego de la administracion de com-
primidos de Quarxom® 15 mg o 20 mg triturados, la dosis debe ser inmediatamente se-
guida por alimentacion parenteral. La alimentacion parenteral no se requiere para la ad-
ministracion de comprimidos de 2,5mgy 10 mg.

En un estudio in vitro de compatibilidad se observo que no hay absorcion de rivaroxaban
desde una suspension acuosa con comprimido triturado de Quarxom®a la silicona o PVC
de la sonda nasogastrica.

Los comprimidos de rivaroxaban 2,5 mg o 10 mg, pueden tomarse con o sin alimentos.

- Trituracion de los comprimidos

Para aquellos pacientes que no puedan tragar el comprimido entero, el comprimido de ri-
varoxaban puede triturarse y mezclarse con agua o con puré de manzana inmediata-
mente antes de su uso y administrarse por via oral.

El comprimido triturado también se puede administrar a través de sonda gastrica.
Rivaroxaban 15 mgy 20 mg, para uso en adultos, adolescentes y nifios

Los comprimidos de rivaroxaban 15 mg y 20 mg deben administrarse por via oral junto
con alimentos.

- Trituracién de los comprimidos

Para aquellos pacientes que no puedan tragar el comprimido entero, cuando se prescri-
ban dosis de 15 mg o 20 mg de rivaroxaban, estas se podran suministrar triturando el
comprimido de 15 mg o0 20 mg y mezclandolo con agua o puré de manzana inmediata-
mente antes del uso y administrandolo por via oral.

Inmediatamente después de la administracion del comprimido triturado se debe admi-
nistrar el alimento.

El comprimido triturado se puede administrar a través de una sonda nasogastrica o son-
dade alimentacion gastrica.

- Nifios y adolescentes de 30 kg a 50 kg de peso, o bien, con un peso mayora 50 kg
Rivaroxaban 15 mgy 20 mg se administra por via oral junto con alimentos.

Se debe aconsejar al paciente que trague el comprimido con liquido. También debe to-
marse con alimentos. Los comprimidos deben tomarse con un intervalo aproximado de
24 horas.

En caso de que el paciente escupa la dosis inmediatamente o vomite en los 30 minutos
siguientes a la toma de la dosis, se debe administrar una nueva dosis. Sin embargo, si el
paciente vomita mas de 30 minutos después de la dosis, no se debe volver a administrar
ladosis y la siguiente debe tomarse segun lo previsto.

El comprimido no se debe dividir para intentar proporcionar una fraccion de la dosis del
comprimido.

CONTRAINDICACIONES
- Hipersensibilidad severa (Por ej.: reacciones anafilacticas) al principio activo.
- Hemorragia activa, clinicamente significativa.

ADVERTENCIAS

Aumento del riesgo de eventos trombéticos luego de la discontinuaciéon prematura
La discontinuacion prematura de cualquier anticoagulante, incluyendo Quarxom® en au-
sencia de una adecuada alternativa anticoagulante aumenta el riesgo de eventos trom-
béticos. En estudios clinicos se observo un incremento en el rango de accidentes cardio-
vasculares durante la transicion de rivaroxaban a warfarina en pacientes con fibrilacion
atrial. Si se discontinua Quarxom® por cualquier razén que no sea sangrado patolégico o
finalizacion del tratamiento, se debera considerar cobertura con cualquier otro anticoa-
gulante.

Riesgo de hemorragia

Quarxom® aumenta el riesgo de sangrado y puede causar sangrado serio o fatal. Al deci-
dir la indicacion del tratamiento con Quarxom® en pacientes con riesgo aumentado de
sangrado, se debera evaluar el riesgo de eventos tromboéticos contra el riesgo de sangra-
do. Al igual que con otros anticoagulantes, los pacientes que toman rivaroxaban deben
ser observados cuidadosamente para detectar signos de sangrado. Se recomienda utili-
zar con precaucion en enfermedades que conlleven un riesgo incrementado de hemo-
rragia. La administracion de rivaroxaban debe interrumpirse si se produce una hemorra-
gia grave. Eltiempo de eliminacion medio de rivaroxaban es de 5 a 9 horas en sujetos sa-
nosde 20 a45afos.

El uso concomitante de otros farmacos que impidan la hemostasis aumenta el riesgo de
sangrado. Estas incluyen aspirina, inhibidores de plaquetas P2Y,, terapia dual antipla-
quetaria y otros agentes antitrombaéticos, terapia fibrinolitica, drogas antinflamatorias no
esteroides (AINE), inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina e inhibidores
de larecaptacion de serotoninay norepinefrina.

Eluso concomitante de drogas que se sabe que combinan P-gp e inhibidores potentes de
CYP3Aaumenta la exposicion arivaroxabany puede aumentar el riesgo de hemorragia.
Riesgo de hemorragiaenp tes hospitalizados gra te enfermos con alto
riesgo de sangrado

Los pacientes hospitalizados gravemente enfermos con las siguientes condiciones tie-
nen un mayor riesgo de sangrado con el uso de Quarxom® para la profilaxis prlmana de
TEV: antecedentes de bronquiectasias, cavitacion, o hemorragia pulmonar, cancer acti-
vo (es decir, sometido a tratamiento de cancer agudo en el hospital), tlcera gastroduode-
nal activa en los tres meses previos al tratamiento, antecedentes de sangrado enlostres
meses previos al tratamiento, o doble antiagregacion plaquetaria. Quarxom® no es para
uso de profilaxis primaria de TEV en estos pacientes hospitalizados con enfermedades
agudasy alto riesgo de sangrado.

Reversion del efecto anticoagulante

Hay agentes disponibles para revertir la actividad anti-factor Xa de rivaroxaban. Debido
ala alta unién a proteinas plasmaticas, rivaroxaban no es dializable. No se espera que el
sulfato de protamina y la vitamina K afecten la actividad anticoagulante de rivaroxaban.
Se puede considerar el uso de agentes de inversion procoagulantes, como el concentra-
do de complejo de protrombina (PCC), concentrado de complejo de protrombina activa-
do o factor Vllarecombinante, pero no se ha evaluado la eficacia clinica en estudios clini-
cos. Se debera controlar el efecto anticoagulante de rivaroxaban usando una prueba de
coagulacion (PT, RIN 0 aPTT) o anti-factor Xa. No se recomienda la actividad (FXa).

Anestesia o puncion epidural/espinal

Cuando se emplee anestesia neuraxial (espinar/epidural) o se realice una puncion espi-
nal, los pacientes tratados con agentes anticoagulantes para la prevencion de complica-
ciones tromboembdlicas se encuentran en riesgo de desarrollar hematomas epidurales o
espinales los cuales pueden dar como resultado una paralisis a largo plazo o permanente
Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado con el uso de Quarxom® y aneste-
sia/analgesia epidural o espinal en proced|m|entos de puncion esplnal se debera consi-
derar el perfil farmacocinético de Quarxom®. La ubicacién o remocién de un catéter epi-
dural o lumbar para una puncion, se debera realizar cuando el efecto del anticoagulante
de Quarxom® sea bajo; sin embargo, el tiempo exacto para alcanzar el efecto anticoagu-
lante suficientemente bajo en cada paciente, es desconocido.

Un catéter epidural o intratecal permanente no debe retirarse antes de que al menos 2 vi-
das medias hayan transcurrido (Por ej.: 18 horas en pacientes jovenes de 20 a 45 afios Y
26 horas en pacientes ancianos de 60 a 76 afios), luego de la administracion de Quarxom®.
Lasiguiente dosis de Quarxom® no debera ser administrada antes de 6 horas luego de la
remocion del catéter. Si ocurre una puncion traumatica, retrase la administracion de
Quarxom® por 24 horas.

Si el médico decide administrar un anticoagulante en el contexto de anestesia/analgesia
epidural o espinal o puncién lumbar, monitoree frecuentemente al paciente para detectar
cualquier signo o sintoma de impedimento neurolégico, como dolor en la espalda media,
déficit motor o sensorial (entumecimiento, hormigueo o debilidad en las extremidades in-
feriores), disfuncion intestinal y/o vesical. Instruya a los pacientes que deben informar in-
mediatamente si experimentan cualquiera de los signos o sintomas arriba mencionados.
Si sospecha de sintomas asociados a un hematoma espinal, inicie de manera urgente el
diagnéstico y tratamiento incluyendo la consideracion de descompresion del cordon es-
pinal, aunque el tratamiento no prevenga o revierta la secuela neuroldgica.

Uso en pacientes con Insuficienciarenal

Fibrilacién atrial no valvular

Evalle periédicamente la funciéon renal como se indica clinicamente (Por ej.: situaciones
mucho mas frecuentes en la que la funcién renal pueda deteriorarse) y ajuste la terap|a
adecuadamente. Considere un ajuste de dosis o discontinuacién de Quarxom® en pa-
cientes que desarrollen falla renal aguda mientras se encuentre en bajo tratamiento con
Quarxom®.

Tratamiento de Trombosis Venosa Profunda (TVP), Embolismo Pulmonar (EP) y
reduccion del riesgo de recurrencia de TVP y/o EP

En pacientes con CICr <30 mL/min, la exposicion a rivaroxaban y sus efectos farmacodi-
namicos aumentaron en comparacion con pacientes con funcion renal normal. La infor-
macién clinica es limitada en pacientes con CICr 15 a <30 mL/min; por consiguiente, ob-
serve detenidamente y de manera rapida para evaluar cualquier signo o sintoma de pér-
dida de sangre en estos pacientes. No hay datos clinicos en pacientes con CICr <1 5mL/
min (incluyendo pacientes en didlisis); por consiguiente, evite el uso de Quarxom® en es-
tos pacientes.

Discontinte el tratamiento con Quarxom® en pacientes que desarrollen insuficiencia re-
nal aguda.

Profilaxis de Trombosis Venosa Profunda luego de una cirugia de reemplazo de
caderaorodilla

En pacientes con CICr <30 mL/min, la exposicion a rivaroxaban y sus efectos farmacodi-
namicos aumentan en comparacion a pacientes con funcion renal normal. Existen datos
clinicos limitados en pacientes con CICr 15 a <30 mL/min; por consiguiente, observe cui-
dadosamente para evaluar cualquier signo o sintoma de pérdida de sangre en estos pa-
cientes. No hay datos clinicos en pacientes con CICr <15 mL/min (incluyendo pacientes
endidlisis); porconS|QU|ente evite el uso de Quarxom® en estos pacientes.

Discontinie Quarxom® en pacientes que desarrollen insuficiencia renal aguda mientras
se encuentren bajo tratamiento.

Profilaxis de Tromboembolismo Venoso en Pacientes Agudos de grado lll y en
riesgo de complicaciones tromboembélicas sin alto riesgo de sangrado

En pacientes con CICr <30 mL/min, la exposicion a rivaroxaban y sus efectos farmacodi-
namicos se ven aumentados en comparacién con pacientes con funcién renal normal.
Los datos clinicos son limitados en pacientes con CICr de 15 a <30 mL/min; por consi-
guiente, observe conrapidez y de cerca por cualquier signo o sintoma de pérdida de san-
gre en estos pacientes. No hay datos clinicos en pacientes con CICr <15 mL/min (inclu-
yendo pacientes en dlal|3|s) conlo cual, evite el uso de Quarxom® en estos pacientes.
Discontintie Quarxom® en pacientes que desarrollen insuficiencia renal aguda mientras
se encuentren en tratamiento.

Pacientes pediatricos

Hay datos clinicos limitados respecto al uso en pacientes pediatricos con insuficiencia
renal moderada o severa (eGFR <50 mL/min/1,73m?); por consiguiente, evite el uso de
Quarxom® en estos pacientes.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica

No hay datos clinicos disponibles en pacientes adultos con insuficiencia hepatica severa.
Evite el uso de Quarxom® en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh
B)y severa (Child-Pugh C) o con cualquier enfermedad hepatica asociada con coagulopa-
tiadado que la exposicién aladroga y el riesgo de sangrado puede verse incrementado.
No hay datos clinicos disponibles respecto al uso en pacientes pediatricos con insufi-
ciencia hepatica.

Uso coninhibidores o inductores de CYP3Ay P-gp

Evite el uso concomitante de Quarxom® con inhibidores potentes de CYP3Ay P-gp.

Evite el uso concomitante de Quarxom® con medicamentos combinados conocidos de
inhibidores potentes de CYP3Ay P-gp.

Riesgo de hemorragia relauonada al embarazo

En mujeres embarazadas, Quarxom® debe ser utilizado solamente si el benef|<:|o poten-
cial justifica el riesgo potencial de la madre y el feto. La dosis de Quarxom durante elem-
barazo no ha sido estudiada. El efecto anticoagulante de Quarxom® no puede ser moni-
toreado con un sistema estandar de laboratorio. La pronta evaluacion de cualquier signo
o sintoma que sugiera pérdida de sangre (por ej.: disminucion de la hemoglobina y/o he-
matocrito, hipotension o estrés fetal).

Pacientes con prétesis valvulares

Rivaroxaban no debe utilizarse para tromboprofilaxis en pacientes que se hayan someti-
do recientemente a un reemplazo de la valvula adrtica transcatéter (TAVR).

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

EP aguda en pacientes hemodinamicos inestables o pacientes que requieran em-
bolectomia pulmonar o trombélisis.

No se recomienda el inicio de tratamiento con Quarxom® como una alternativa a heparina
no fraccionada en pacientes con embolia pulmonar que presenten una inestabilidad he-
modinamica o que reciban trombolisis 0 embolectomia pulmonar.

Riesgo incrementado de trombosis en pacientes con Sindrome antlfosfollpldlco
Los anticoagulantes de accién directa (ACOD), incluyendo Quarxom®, no estan reco-
mendados para el uso en pacientes con sindrome antifosfolipidico (APS) En pacientes
con APS (especialmente aquellos que son triple positivo [positivo para lupus anticoagu-
lante, anticardiolipina y anticuerpos anti-beta 2-glycoproteina I], el tratamiento con
ACOD ha sido asociado con un incremento en la tasa de recurrencia de eventos trombo-
ticos comparado con la terapia antagonista de vitamina K.

Informacién sobre los excipientes
Rivaroxaban contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, in-

suficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.

Quarxom® contiene sodio, lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con dietas ba-
jas ensodio.

PRECAUCIONES

Interacciones

Propiedades generales de inhibicion e induccion

Rivaroxaban es un sustrato de CYP3A4/5, CYP2J2, P-gp y de la proteina de union de
ATPa G2 (ABCG2).

La combinacion de inhibidores fuertes de CYP3Ay P-gp aumenta la exposicion a rivaro-
xaban y puede aumentar el riesgo de sangrado. La combinacion de P-gp e inductores
fuertes de CYP3A puede disminuir la exposicion a rivaroxaban y puede aumentar el ries-
go de eventos tromboembolicos.

Interacciones debidas al empleo concomitante de otras sustancias

Drogas que inhiben las enzimas del citocromo P450 3A y el sistema de transporte
de farmacos

- Interaccion con inhibidores combinados de P-gp e inhibidores potentes de CYP3A.

Evite la administracion concomitante de Quarxom® con combinaciones de P-gp e inhibi-
dores potentes de CYP3A (ketoconazol y ritonavir).

Aunque la claritromicina es un inhibidor combinado y potente de P-gp y CYP3A, los datos
farmacocinéticos sugieren que no hay precauciones con el uso concomitante y adminis-
tracion de rivaroxaban dado que es poco probable que el cambio en la exposicion afecte
elriesgo de sangrado.

- Interaccion con inhibidores moderados de CYP3Ay P-gp en pacientes con insuficiencia
renal.

Quarxom® no debe ser utilizado en pacientes con CICr 15 a <80 mL/min que estén reci-
biendo de manera concomitante, inhibidores moderados de CYP3A (gj.: eritromicina) y
P-gp a menos que el beneficio potencial justifique el riesgo potencial.

Farmacos que inducen enzimas del citocromo P4503A y Sistemas de transporte
de farmacos

Evite el uso concomitante de rivaroxaban con farmacos que combinan P-gp e inductores
potentes de CYP3A (ej.: carbamazepina, fenitoina, rifampicina, hierba de San Juan).

Anticoagulantes y Antiinflamatorios No Esteroides (AINE)/Aspirina

La coadministracion de enoxaparina, warfarina, aspirina, clopidogrel y uso cronico de
AINE pueden aumentar el riego de sangrado

Evite el uso concurrente de Quarxom®con otros anticoagulantes debido al incremento de
riesgo de sangrado a menos que el beneficio supere los riesgos. Evaltie de manera rapida
cualquier signo o sintoma de pérdida de sangre si los pacientes son tratados de manera
concomitante con aspirina, cualquier otro inhibidor de agregacion plaquetaria o AINE.

En un estudio clinico, se identificé al sangrado como un factor de riesgo debido el uso
concomitante de aspirina (a dosis <100 mg). Se sabe que los AINE aumentan el sangra-
do y el riesgo de sangrado é)uede aumentar cuando los AINE son utilizados de manera
concomitante con Quarxon”. Ni el naproxeno ni la aspirina afectaron la farmacocinética
derivaroxaban.

Clopidogrel

En estudios clinicos se observé un aumento en el tiempo de sangrado con el uso conco-
mitante de clopidogrel y rivaroxaban. No hubo cambios farmacocinéticos en ninguna de
las drogas.

Prolongacion QT/QTc
En un estudio clinico no se observo prolongacién del intervalo QTc ni en hombres ni en
mujeres con el uso de rivaroxaban (dosis tnicas de 15 mg y 45 mg).

Datos de toxicidad preclinica

Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de la fertilidad

En estudios con ratas rivaroxaban no resulté carcinogénico al administrarse por hasta 2
anos.

Las exposiciones sistémicas (ABC) de rivaroxaban liberado en ratones machos y hem-
bras en la dosis mas alta probada (60 mg/kg/dia) fueron 1y 2 veces, respectivamente, la
exposicion humana de farmaco libre a la dosis humana de 20 mg/dia.

Las exposiciones sistémicas del farmaco liberado en hombres y mujeres ratas hembras
en la dosis mas alta probada (60 mg/kg/dia) fueron 2 y 4 veces, respectivamente, la ex-
posicion humana.

Rivaroxaban no fue mutagénico en bacteria (Test de Ames) ni clastogénico en células pulmo-
nares de hamsteres chinos /79 in vitro o en la prueba de micronucleos de ratén in vivo.

No se observo un impedimento en la fertilidad de ratas macho y hembra cuando se les
administré hasta 200 mg/kg/dia de rivaroxaban por via oral. Esta dosis resulté en niveles
de exposicion, basandose en el ABC no consolidado, de al menos 13 veces la exposicion
en seres humanos con una dosis de 20 mg de rivaroxaban por dia.

REACCIONES ADVERSAS

- Aumento del riesgo de accidente cardiovascular luego de la discontinuacion en fibrila-
cion atrial no valvular.

-Riesgo de sangrado

-Hematoma epidural/espinal

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Hemorragia
Las reacciones adversas mas comunes con rivaroxaban son complicaciones hemorragicas.

Fibrilacién atrial no-valvular

En un estudio clinico, las reacciones adversas mas frecuentes asociadas a la disconti-
nuacioén de la droga fueron eventos de sangrado, con una tasa de incidencia de 4,3% pa-
ra rivaroxaban vs. 3,1% para warfarina. La incidencia de discontinuacién para eventos
adversos sin sangrado fue similar en ambos grupos de tratamiento.

Tratamiento de Trombosis Venosa Profunda (TVP) y Embolismo Pulmonar (EP)

En un analisis combinado de varios estudios clinicos, la reaccion adversa mas frecuente
que llevo a la discontinuacion del medicamento fueron los eventos de sangrado, con un
rango de incidencia de 1,7% vs. 1,5% entre rivaroxaban vs. Enoxaparina/antagonista de
la Vitamina K (VKA) respectivamente. La duracién media del tratamiento fue de 208 dias
para pacientes tratados con rivaroxaban y 204 dias para pacientes tratados con enoxa-
parina/VKA.

Reduccién del riesgo de recurrencia de TVPy/o EP

En un estudio clinico, la reaccion adversa mas frecuente asociada a la discontinuacion
permanente de la droga fueron los eventos de sangrado con una tasa de incidencia de
1% para rivaroxaban 10 mg, 2% para rivaroxaban 20 mg y 1% para acido acetil salicilico
(aspirina) 100 mg. La duracién media de tratamiento fue de 293 dias para pacientes tra-
tados con rivaroxaban 10 mg y 286 dias para pacientes tratados con 100 mg de aspirina.
En el mismo estudio se registré un incremento en la incidencia de sangrado incluyendo
sangrado mayor y sangrado no mayor clinicamente relevante (CRNM).

Profilaxis de Trombosis Venosa Profunda luego de una cirugia de reemplazo de
caderaorodilla

En estudios clinicos, la tasa general de incidencia de reacciones adversas que llevaron a
la discontinuacién permanente de rivaroxaban fue de 3,7%

Luego del tratamiento con rivaroxaban, la mayoria de las complicaciones a causa de
sangrado ocurrieron durante la primera semana luego de la cirugia (260%).

Profilaxis de Tromboembolismo Venoso en pacientes agudos de grado lll en ries-
go de complicaciones tromboembélicas sin riesgo alto de sangrado.

En un estudio clinico, las reacciones adversas mas frecuentes asociadas con la disconti-
nuacion permanente del tratamiento fueron eventos de sangrado. Se observaron tam-

bién, casos de hemorragia pulmonar y hemorragia pulmonar con bronquiectasias.

Los pacientes con bronquiectasias/cavitacion pulmonar, cancer activo (por ej.: bajo tra-
tamiento agudo, con internacion), terapia dual antiplaquetaria o tlcera gastroduodenal o
cualquier episodio de sangrado en los 3 meses previos, tuvieron exceso de sangrado ba-
jo tratamiento con rivaroxaban comparado con aquellos bajo tratamiento con enoxapari-
na/placebo. La incidencia de sangrado que llevo a la discontinuacion de tratamiento fue
de 2,5% pararivaroxaban vs. 1,4% para enoxaparina/placebo.

Reduccién del riesgo de eventos cardiovasculares mayores en pacientes con CAD
En un estudio clinico, lareaccion adversa mas frecuente asociada con la discontinuacion
permanente de tratamiento fueron los eventos de sangrado con una tasa de incidencia
de 2,7% para rivaroxaban 2,5 mg dos veces por dia vs. 1,2% para placebo para pacien-
tes con terapia de fondo con aspirina 100 mg una vez por dia. La incidencia de eventos
importantes de sangrado en poblaciones con CAD y PAD fueron similares.

Reduccién del riesgo de eventos mayores tromboticos en pacientes con Enferme-
dad Arterial Periférica (PAD), incluyendo pacientes luego de revascularizacion de
extremidades bajas debido a PAD sintomatico.

En dos estudios clinicos, la incidencia de discontinuacién prematura permanente debido
aeventos de sangrado a causa del tratamiento con rivaroxaban 2,5 mg dos veces por dia
vs. Placebo en pacientes con terapia de fondo con aspirina 100 mg una vez por dia fue de
4,1%vs 1,6%Yy2,7% vs. 1,3%, respectivamente.

Otras reacciones adversas

En estudios clinicos, se registraron las siguientes reacciones adversas:

- Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal.

- Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion: fatiga.

- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: dolor de espalda, espasmo
muscular.

- Trastornos del sistema nervioso: mareos.

- Trastornos psiquiatricos: ansiedad, depresion e insomnio.

- Trastornos de la piel y subcutaneos: prurito.

Pacientes pediatricos

Tratamiento del tromboembolismo venoso y reduccion del riesgo de tromboem-
bolismo venoso recurrente en pacientes pediatricos

La evaluacion segura se basa en datos de un estudio clinico de fase Il en 491 pacientes
pediatricos hasta los 18 afios.

La discontinuacion debido a eventos de sangrado ocurrié en 6 (1,8%) de los pacientes en
el tratamiento con rivaroxabany 3 (1,9%) en pacientes en el grupo comparador.

Una reaccion adversa relevante en el grupo tratado con rivaroxaban fue el vomito (10,6%
en el grupo bajo tratamiento con rivaroxaban vs. 8% en el grupo comparador).

Tromboprofilaxis en pacientes pediatricos con cardiopatia congénita luego del
procedimiento de Fontan

Los datos se basan en una parte de un estudio clinico en el que se evalué la seguridad y
eficacia de rivaroxaban para tromboprofilaxis en 98 nifios con CC luego del procedimien-
to de Fontan que tomaron al menos una dosis del farmaco de estudio.

La discontinuacion debido a eventos de sangrado ocurrié en 1 (1,6%) de los pacientes
bajo tratamiento con rivaroxaban y ninguin paciente en el grupo tratado con aspirina.

Experiencia poscomercializacion

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas luego de la aprobacién de uso
de rivaroxaban. Debido a estas reacciones fueron reportadas de manera voluntaria y pro-
venientes de poblaciones de tamafio desconocido, no es posible estimar de manera feha-
ciente la frecuencia o establecer una relacion causal debido a la exposicion a la droga.

Trastornos del sistema linfatico y sangre
Agranulocitosis, trombocitopenia.

Trastornos hepatobiliares
Ictericia, colestasis, hepatitis (incluyendo lesiones hepatocelulares).

Trastornos del sistema inmune
Hipersensibilidad, reacciones anafilacticas, shock anafilactico, angioedema.

Trastornos del sistema nervioso
Hemiparesias.

Trastornos del tejido subcutaneo y piel:
Sindrome de Stevens-Johnson, reacciones a la droga con eosinofilia y sintomas sistémi-
cos (DRESS).

SOBREDOSIFICACION

En adultos, se han notificado casos raros de sobredosificacion de hasta 600 mg sin com-
plicaciones hemorragicas u otras reacciones adversas.

Debido a la escasa absorcion a dosis supraterapéuticas de 50 mg de rivaroxaban o su-
periores, se espera un efecto techo sin un aumento posterior de la exposicion plasmatica
media.

Rivaroxaban 15mgy 20 mg

Los datos disponibles en nifios son limitados.

No se dispone de datos a dosis supraterapéuticas en nifios.

Paralos adultos, se dispone de un agente de reversion especifico (andexanet alfa) que an-
tagoniza el efecto farmacodinamico de rivaroxaban (ver el prospecto de andexanet alfa).
No se ha establecido un agente de reversion en nifios.

Se puede considerar el uso de carbono activado para reducir la absorcién en caso de so-
bredosificacion por rivaroxaban.

Tratamiento de lahemorragia

En caso de producirse una complicaciéon hemorragica en un paciente que recibe trata-
miento con rivaroxaban, se debera retrasar la siguiente administracion de rivaroxaban o
interrumpir el tratamiento si se considera conveniente. Rivaroxaban tiene una semivida
de eliminacién de entre 5y 13 horas en adultos.

Rivaroxaban 15mgy 20 mg

La semivida en nifios estimada con enfoques de modelos farmacocinéticos poblaciona-
les (popPK) es mas corta.

Las medidas terapéuticas deben individualizarse segun la gravedad y la localizacion de
la hemorragia. En caso necesario, podria aplicarse el tratamiento sintomatico adecuado,
como la compresion mecanica (por ejemplo, en caso de epistaxis grave), hemostasia
quirdrgica con procedimientos de control de la hemorragia, reemplazo de fluidos y apoyo
hemodinamico, hemoderivados (concentrado de hematies o plasma fresco congelado,
dependiendo de la anemia o la coagulopatia asociadas) o plaquetas.

Si la hemorragia no se puede controlar con las medidas anteriores, debera plantearse
tanto la administracion de un agente de reversion inhibidor del factor Xa especifico (an-
dexanet alfa), que antagoniza el efecto farmacodinamico de rivaroxaban, como la admi-
nistracion de un agente de reversion procoagulante especifico, como el concentrado de
complejo de protrombina (CCP), el concentrado de complejo de protrombina activado
(CCPA) o el factor Vllarecombinante (r-FVlla).

Sin embargo, actualmente se dispone de una experiencia clinica muy limitada con el uso
de estos medicamentos en pacientes adultos y nifios que reciben rivaroxaban. La reco-
mendacion se basa también en datos no clinicos limitados. Debera plantearse la readmi-
nistracion del factor Vlla recombinante y ajustar la dosis dependiendo de la mejoria de la
hemorragia. Dependiendo de la disponibilidad local, en caso de hemorragia mayor debe
considerarse consultar a un experto en coagulacion.

No se espera que el sulfato de protamina y la vitamina K afecten a la actividad anticoagulan-
te de rivaroxaban. La experiencia con acido tranexamico es limitada y no hay experiencia
con &cido aminocaproico y aprotinina en pacientes adultos tratados con rivaroxaban.

No se dispone de experiencia sobre el uso de estos agentes en nifios tratados con rivaro-
xaban.

No hay una justificacion cientifica sobre la ventaja ni experiencia con el hemostatico sis-
témico desmopresina en pacientes tratados con rivaroxaban. Debido a su elevada fija-
cién alas proteinas plasmaticas, no se espera que 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: (011) 4962-6666/2247

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

PRESENTACIONES

Quarxom®2,5 mg: Envases conteniendo 15, 30, y 60 comprimidos recubiertos.
Quarxom® 10mg Envases conteniendo 15, 30, y 60 comprimidos recubiertos.
Quarxom” 15mg Envases conteniendo 15, 30, y 60 comprimidos recubiertos.
Quarxom®20 mg: Envases conteniendo 15, 30, y 60 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a una temperatura ambiente no mayor de 30°C en su envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE PRODUCTO ESTA BAJO UN PLAN DE GESTION DE RIESGOS CUYA
FINALIDAD ES GARANTIZAR LA SEGURIDAD Y PROTECCION
DE LOS PACIENTES.

Ante cualquier inconveniente con el producto, comunicarse con:
Laboratorios Richmond al teléfono (11) 5555-1600
o al correo farmacovigilancia@richmondlab.com

Programa de Asistencia al paciente - Cardiometabolismo
0800-777-7224
15-2459-2170

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién
CertificadoN° 59.775

Laboratorios RICHMOND S.A.C.I.F.,
Calle 3N°519 Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires
Director Técnico: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios RICHMOND S.A.C.I.F.

“Este medicamento debe ser administrado solo bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin una nueva receta.”

Fecha de dltima revision: 12/10/2022

Laboratorios
RICHMOND

042499-01

Este Medicamento
es Libre de Gluten
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