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COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS
VIA ORAL

Ranexa®
Rivaroxaban

de la TVP, de la EPy prevencidn de las de la TVPy
de la EP en adultos: La dosis recomendada para el tratamiento inicial de la TVP aguda o de la
EPesde 15mg dos veces al dia, durante las tres primeras semanas, seguida de 20 mg una vez
al dia para el tratamiento continuado, asi como para la prevencion de las recurrencias de la
TVPydelaEP.
Se debe considerar una duracion corta del tratamiento (por lo menos 3 meses) en los
pacientes con TVP o EP provocada por factores mayores de riesgo transitorio (es decir,
cirugia mayor o traumatismo recientes). Se debe una duracion més
del tratamiento en los pacientes con TVP o EP provocada, no relacionada con factores
mayores de riesgo transitorio, TVP o EP no provocada, o antecedentes de TVP o EP
recurrente.
Cuando estd indicada la prevencion extendida de la TVP o EP recurrente (después de finalizar
por lo menos 6 meses de tratamiento de la TVP o la EP), la dosis recomendada es de 10 mg
una vez al dia. Se debe considerar la administracion de una dosis de Ranexa 20 mg una vez al
dia en los pacientes en los que se considera que el riesgo de TVP o EP recurrente es alto, por
ejemplo, los que tienen comorbilidades complicadas, o los que han presentado TVP o EP
recurrente con la prevencion extendidacon Ranexa 10 mg unavezal dia.
Nota: Si se olvida una dosis, el paciente debe continuar con la dosis siguiente en el momento
programado. La dosis no debe duplicarse paracompensar una dosis olvidada.
Camblo de tratamiento Eonantagomstasde la vitamina K (AVK)a Rivaroxaban: Al cambiar el

Composicidn:

Cada comprimido recubierto de Ranexa® 2,5 contiene: Ri 2,5 mg; Excipi c.S.

Cada comprimido recubierto de Ranexa® 10 F 10,0mg; i S, conAvK ar
Cadacomprimido recubierto de Ranexa® 15 conti 15,0mg; E S,

Cada comprimido recubierto de Ranexa® 20 cont 20,0mg; .S,

Mecanismo de Accion:

Rivaroxaban es un inhibidor directo altamente selectivo del factor Xa. La inhibicién del factor
Xa interrumpe las vias intrinseca y extrinseca de la cascada de la coagulacion de la sangre,
inhibiendo tanto la formacién de trombina como la formacién de trombos. Rivaroxaban no
inhibe latrombina (factor Il activado), y no se han demostrado efectos sobre las plaquetas.

Farmacocinética:
se absorbe ra y alcanza méximas de 2 a 4 horas
despues de su administracion. Su absorcion oral es casi completa, presentando una

, los valores de INR (International Normalized Ratio) del
paciente, podrian estar falsamente elevados EI'INR no es un pardmetro vélido para medir la
actividad anticoagulante de rivaroxaban, porlo que no debe utilizarse.
Cambio de i con rit i de la vitamina K (AVK): Existe la
posibilidad de una incorrecta anticoagulacion durante la transicion de rivaroxaban a AVK.
Debe garantizarse una anticoagulacion adecuada y continua durante cualquier transicion a
un anticoagulante alternativo. Debe sefialarse que rivaroxaban puede contribuir a un
aumento del INR. En los pacientes que cambien de rivaroxaban a AVK, estos tratamientos
deben administrarse simultdneamente hasta que el INR sea = 2,0. Durante los 2 primeros
dias del periodo de cambio, se utilizaré la dosis inicial estindar de AVK, que se ajustara
posteriormente en funcién de los resultados del INR. Mientras los pacientes estén bajo
tratamiento con rivaroxaban y AVK, el INR puede determinarse a partir de las 24 horas que
siguen a la dosws de rivaroxaban y antes de la siguiente dosis. Una vez interrumpido el
nr , el INR puede determinarse con fiabilidad pasadas 24 horas de

biodisponibilidad elevada (80% al 100%), para la dosis de 2,5 mg de
las condiciones de ayuno o alimentacion. La union a \as proteinas  plasmticas
(principalmente albimina) es alta, del 92% al 95% aproximadamente , lo que hace que el
rivaroxaban no sea dializable. Un tercio del firmaco activo sufre excrecion renal directa como
principio activo no modificado, principalmente mediante excrecion renal acnva Los otros

ladltima dosls

Cambio de con : Los pacientes que
estan recibiendo un anticoagulante por via paremeral deben interrumpirlo e iniciar el
tratamlento con rivaroxaban de 0 a 2 hs antes de la siguiente administracion programada del
por via parenteral (p. e]., heparina de bajo peso molecular). En el caso de un

2/3 restantes se metabolizan mediante el CYP3A4, el CYP2J2y
del CYP, para dar lugar a metabolitos inactivos; la mitad de éstos se eliminan porwa renal vl la

parenteral por perfusién continua (p. ej., heparina no
rivaroxaban deberd administrarse en el momento de la suspension

otra mitad por via fecal. Su aclaramiento sistémico es bajo. Las semividas de
medias observadas oscilan entre 7y 11 horas.

Indicaciones:

Ranexa®2,5: Esta mdlcado en combinacion con acido acetilsalicilico (AAS) solo o con AAS
més clopi 0 enlap ion de eventos aterotr en pacientes
adultos, tras unsindr ioagudo (SCA) con cardiacos elevados.
Ranexa® 10: Esté indicado en la prevencion del tromboembolismo venoso (TEV) en
pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla. No esta
indicado en fractura de cadera nirodilla.

Ranexa® 15 y Ranexa® 20: Adultos: Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en
pacientes adultos con fibrilacion auricular no valvular, con uno o més factores de riesgo,
como por ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad 2 75 afos, diabetes
mellitus, ictus o ataque isquémico transitorio previos.

Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP), y
prevencion delas recurrencias de la TVPy dela EP en adultos.

Posologia:
Ranexa® 2,5: Adultos: La dosis recomendada es de 2,5 mg, 2 veces al dia. Los pacientes
deben tomar también 1 dosis diaria de 752100 mg de AAS, o 1 dosis diaria de 75a 100 mg de
AASmésuna1 diariade 75 mg de clopidogrel, 0 1 dosis diaria estandar de ticlopidina.
Eltratamiento deberd ser evaluado de forma regular en cada paciente, valorando el riesgo de
eventos isquémicos frente al riesgo de hemorragia. La duracion del tratamiento mas alla de
los 12 meses debe evaluarse individualmente en cada caso, ya que la experiencia hasta los 24
meses es hmnada El tratamiento con rivaroxaban debe iniciarse lo antes posible tras la
del de SCA (i los de
revasculanzaclon) a partir de las 24 horas siguientes a la admision en el hospital, y cuando
seinterrumpirianormalmente la terapia anticoagulante por via parenteral.
Ranexa” 10: Adultos:La dosis recomendadaes de 10 mg, tomado 1 vezal dia. La dosis inicial
debe tomarse entre 6 y 10 horas después de la intervencion quirdrgica, siempre que se haya
restablecidola hemostasia.
Duracién del tratamiento: En los pacientes sometidos a cirugia mayor de cadera, se
recomienda una duracién de Ira(amlenm de 5 semanas En los pacientes sometidos a cirugia
mayor derodilla, se unad de 2 semanas.
Ranexa® 15y Ranexa® 20: Prevenclan del ictusy de la embolia sistémica enadultos: La dosis
es de 20 mg de una vez al dia, que es también la dosis maxima

recomendada.
El tratamiento con Ranexa debe cantmuarse a largo plazo siempre que el beneficio de la
p iondelictusy de laembolia superioral riesgo de hemorragia.

del anticoagulante paremeral

Cambio de on : Laprimera dosis de

anticoagulante parenteral debe admmlslrarse enel momento en que se tomaria la siguiente

dosis de rivaroxaban.

Posologia en poblaciones especiales: /nsuficiencia renal: Los escasos datos clinicos en

pacientes con |nsuf|c|enc|a renal grave (amaramlemo de creatinina de 15 a 29 mL/min),

indican que las der aumentan signifi

por lo que se debe usar con precaucion en estos pacientes. No se recomienda su uso en

pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 mL/ min. No se requiere ajuste de dosis en

pacwentes coninsuficiencia renal leve 0 moderada.
iencia hepatica: F estd

asociada a fia y con riesgo cli

pacientes cirréticos con Child-Pugh By C.

Nifios y adolescentes: No se ha estudiado su uso en menores de 18 afios, por lo que no se

recomienda su empleo en este grupo etario. No es necesario ajuste de dosis en funcion del

sexo, peso corporal, ni en pacientes ancianos, aunque se recomienda utilizarlo con

precaucion en pacientes mayores de 75 afos, y en pacientes con peso corporal bajo (<60 kg).

en pacientes con hepatopatia
relevante de incluidos los

Modo de Uso:

Este producto se debe por via oral i 0 no de los alimentos.
Para aquellos pacientes que no puedan tragar el comprimido entero, éste puede triturarse y
mezclarse con agua o con puré de manzana inmediatamente antes de su uso. El comprimido
triturado también se puede administrar a través de una sonda nasogéstrica, diluido con una
pequeia cantidad de agua.

Contraindicaciones:
H\persensmlhdad al prmclplo activo oa alguno de los exmplenles Hemorrag\a activa,
asociada a y a riesgo

relevante de hemorragia, |nc\uwdos los pacientes cirréticos con Child-Pugh B y C.
Tratamiento conco-mitante del SCA con tratamiento antiagregante, en pacientes que han
sufrido un ictus o un ataque isquémico transitorio (AIT) previos. Cualquier lesién o
enfermedad que se considera que tiene un riesgo significativo de hemorragia mayor, como
llcera gastrointestinal activa o reciente, neoplasias malignas con alto riesgo de hemorragia,
traumatismo cerebral o espinal reciente, cirugia cerebral, espinal u oftdimica reciente,
hemorragia intracraneal reciente, conocimiento o sospecha de varlces esofaglcas
malformaciones 3 0

0 de hemorragia pulmonar, HTA grave

mayores,
nocontrolada,y retmopaﬂavascu\ar.



con otros , excepto bajo las
circunstancias concretas de cambio de 0 cuando se
HNF (heparina no fraccionada), a las dosis necesarias para mantener un catéter venoso o
arterial central abierto. Embarazo y lactancia.

orales o p

Reacciones Adversas:
Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los pacientes que recibieron
rivaroxaban, fueron hemorragias cualquier parte del cuerpo (que ocasionalmente podrian
poner en peligro la vida del paciente), asi como eventos relacionados a las mismas. De esta
forma se han reportado anemia, palidez, cansancio, deh\lldad marcada mareos, cefalea,
sincope, ocu\ar e epistaxis,
del tract dolor dispepsia, néuseas, diarrea,
estrefiimiento, vumnos prurito, exantema, equimosis, dolor en las extremidades,
hemartrosis, hemorragia del tracto urogenital, fiebre, edema periférico, hemorragia tras
intervencion quirdirgica, insuficiencia hepética con aumento de las transaminasas, asi como
casos de insuficiencia renal con aumento de creatinina y urea en sangre. Durante la
farmacovigilancia poscomercializacion, se han nmmcado reacclones cutaneas graves,
incluyendo sindrome de Stevens- Téxica,
edemaalérgico, con el uso de rivaroxaban.

Precaucionesy Advertencias:

Se ha estudiado la eficacia y seguridad de rivaroxaban en combinacion con AAS y
clopidogrel/ ticlopidina, pero no se ha estudiado el tratamiento en combinacion con otros
medicamentos antiagregantes. Durante todo el periodo de tratamiento se debe real\zar una

Inductores potentes del CYP3A4: Rifampicina, carbamacepina, fenitoina, fenobarbital o la
hierba de San Juan: pueden causar una disminucion importante de las concentraciones
plasmaticas de rivaroxaban. Por lo tanto, la adminis-tracion concomitante con estos
farmacos, deberd evitarse a menos que el paciente esté eslrechamente monitorizado para
detectar signos o sintomas de trombosis.
plaquetar/a v A/NEs Se debe tener precaucion SI los pacientes reciben tratamiento
con como la v la warfarina, A\NEs (incluyendo
4cido icil e inhibi de la porque estos

medicamentos aumentan, de por si, el riesgo de Los cambios de
con warfarina, un antagonista de la vnamlna K, arivaroxaban, o de rivaroxaban a warfarina,
el tiempo de p de forma importante, mientras que los efectos
sobre el TTPa, la inhibicion de la actividad del factor Xa y el potencial de trombina endégena
(PTE) fueron admvos Dtros tratamientos concomitantes: No se ha observado interaccion
con digoxina, atorvastatina u omeprazol. No se
observo interaccion clinicamente relevante con la toma de alimentos. Parametros de
Los dela (p. j., TP, TTPa, HepTest), se ven afectados

de laforma esperada debido al mecanismo de accion de rivaroxaban.

Sobredosis:
No se dispone de un antidoto especifico que antagonice el efecto farmacodinamico de
r . En caso de puede el uso de carbon activado para
disminuir Ia absorcion. En caso de producirse hemorragla se debe re(rasar la siguiente
administracion o interrumpir el vy plantea adecuadu
(compresmn mecanica, mtervenmon quirdrgica,

hidrico y apoyo

estrecha monitorizacion clinica del paciente, ya que el uso de ri
con la terapia doble antiagregante, presenta un riesgo aumentado de sangrado.

Silahemorragia pone en peligro
la vwda del paclente y no se controla con las medidas anteriores, puede considerarse la

Este producto no estd recomendado en pacientes que presenten factores que
un riesgo aumentado de hemorragia. Cualquier dela
de la presion arterial requerira la bisqueda de una zona de sangrado. No se ha estudiado la
seguridad y eficacia de rivaroxaban en pacientes con prétesis valvu\ares cardiacas ni en
pacientes que reciben sistémico con azélicos (por
ej. ketoconazol o inhibidores de la proteasa del HIV (por ej. ritonavir), debido a que su uso
implica un mayor riesgo de hemorragia. Deberd emplearse con precaucion en los pacientes
que reciben tratamiento concomitante con farmacos que afectan a la hemostasia, como los
AINE’s, los inhibidores de la agregacion plaquetaria u otros antitrombéticos. Cuando se
aplica anestesia neuroaxial (epidural/medular), o se realiza una puncién lumbar en los
pacientes tratados con antitrombéticos, existe el riesgo de que se presente un hematoma
epidural o medular, que puede causar paralisis a largo plazo, por lo que se debe vigilar con
frecuencia en los pacientes, la presencia de signos y sintomas de trastorno neurologico
(adormecimiento o debilidad de las exlrem\dades inferiores o d\sfuncmn intestinal o
vesical). Si se presentan, son el urgentes. Si se
requiere un procedimiento invasivo o una intervencion quirdrgica, rivaroxaban debe
interrumpirse al menos 12 horas,antes de la intervencion, si es posible, y con base a la
valoracion clinica del médico. Dado que este producto contiene lactosa, no se recomienda
su uso en pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp,
omalabsorcion de glucosa o galactosa.
Uso_durante el embarazo y la lactancia: Fmbarazo: Debido a la posible toxicidad
repruductwa riesgo intrinseco de hemorragla y la evidencia de que atraviesa la barrera
r estd durante el embarazo. Las mujeres en edad fértil
deben evitar quedarse embarazadas durante el tratamiento. Lactancia: No se ha evaluado la
seguridad y eficacia de rivaroxaban en mujeres en periodo de lactancia, por lo tanto, esta
contraindicado durante lamisma.
Efectos sobre la capacidad de conduccion de vehiculo y manejo de maquinarias:
Rivaroxaban puede influir ligeramente en la capacidad para conducir y utilizar maquinas,
debido a que puede producir reacciones adversas como sincope y mareos.

Restricciones de Uso:

Este producto se debe administrar con restriccion en pacientes con antecedentes de
insuficiencia renal y hepatica, Glcera péptica activa, trastornos hemorragicos congénitos o
adquiridos, hipertension arterial grave y no controlada, tratam\ento concomnante con
farmacos que afectanala inopatia vascular, de
hemorragia pulmonar, asi como en cualquier enfermedad gastrolmesllnal sin Glcera activa,
que pueda producir complicaciones hemorrdgicas (por ejemplo, enfermedad inflamatoria
intestinal, esofagitis, gastritis o reflujo gastroesofagico).

Interacciones:

Inhibidores del CYP3A4 y de la P (P-gp): Los azélicos
it i ), 0 inhibi de la proteasa del

VIH (p. ej.ritonavir): Pueden aumentar las i der de

manera importante con el consiguiente aumento del riesgo de hemorragia, por lo que no se
recomienda su empleo concomitante. Estos principios activos son inhibidores potentes del
CYP3A4y dela P-gp. Las sustancias activas que inhiben intensamente s6lo una de las vias de
eliminacion de rivaroxaban, el CYP3A4 o la P-gp, pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas de rivaroxaban en menor grado. Es por eso, que el fluconazol, asi como la
c\ar\trommma Y la eritromicina a dosis habituales, presentan un menor efecto subre la

ari , pudiendo con Se
debe tener en cuenta, sin embargo, que el efecto de la eritromicina es aditivo al de la
msuflclencla rena\ Dada laescasa mlurmamun clinica d\spumble con dronedarona, se debe
evitar la n

de Factor Vlla Nose esperaque nila protamina ni la vitamina K
afecten a la actividad anti de ri No hay justificacion cientifica sobre la
ventaja o experiencia con otros i émi ina, aprotinina etc).
Rivaroxaban no es dializable. En caso de sobredosis recurrir al Centro Nacional de
Toxicologia en Emergencias Médicas sito en Avda. Gral. Santos y Teodoro S. Mongelds,
Asuncién, Paraguay - Tel.: (595-21) 220 418.

Presentacion:
Ranexa®2,5: Caja conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
Ranexa” 10: Caja conteniendo 10y 30 comprimidos recubiertos.
Ranexa® 15: Cajacomemendo?:l)compr\mldosrecumenos
Ranexa® 20: Caj tos.

a biente (inferiora 30°C).
Mantener fuera del alcance de los nifios.

ETICOS'

Ranexa® 2,5 y Ranexa® 10:

Elaborado por: Laboratorio de Productos ETICOS C.E.L.S.A.
Acondicionado por: BAX PHARMA S.A. Calle 1 (Jerusalen) e/
Avda. Pastora Céspedes y San Antonio, San Lorenzo, Paraguay
Para: Laboratorio de Productos ETICOS C.E.L.S.A.

| ’ ‘ 317375-000

Ranexa® 15 y Ranexa® 20:

Elaborado por: Laboratorio de Productos ETICOS C.E.L.S.A.
Atilio Galfre N® 151 y Calle 1 - San Lorenzo, Paraguay
Industria Paraguaya - Tel.: (595-21) 521 390 (RA.)
laboratorio@eticos.com.py - www.eticos.com.py

D.T.: Q.F. Rosarito Paredes - Reg. N° 4.584.

Autorizado en Paraguay por la DINAVISA.
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