1 —EVEREX
Rivarex SEVEREX
Rivaroxaban 10, 15y 20 mg

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto de RIVAREX 10 mg contiene (mg/comp):

Componente Cantidad (mg)
Rivaroxaban 10,00
Croscarmelosa sédica 3,00
Celulosa Microcristalina PH200 20,00
Estearato de Magnesio 2,00
Lactosa Monohidrato CD 64,00
Lauril Sulfato de Sodio 1,00
Opadry Il HP White 85F28751 4,95
Oxido de hierro rojo 0,05

Cada comprimido recubierto de RIVAREX 15 mg contiene (mg/comp):

Componente Cantidad (mg)
Rivaroxaban 15,00
Croscarmelosa sodica 4,50
Celulosa Microcristalina PH200 30,00
Estearato de Magnesio 3,00
Lactosa Monohidrato CD 96,00
Lauril Sulfato de Sodio 1,50
Opadry Il HP White 85F28751 7,40
Oxido de hierro rojo 0,10

Cada comprimido recubierto de RIVAREX 20 mg contiene (mg/comp):

Componente Cantidad (mg)
Rivaroxaban 20,00
Croscarmelosa sodica 6,00
Celulosa Microcristalina PH200 40,00
Estearato de Magnesio 4,00
Lactosa Monohidrato CD 128,00
Lauril Sulfato de Sodio 2,00
Opadry Il HP White 85F28751 9,80
Oxido de hierro rojo 0,20
CODIGO ATC

BOTAFO1

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor directo del factor Xa, altamente selectivo, con biodisponibilidad oral.



INDICACIONES

- RIVAREX 10 mg esta indicado para la prevencion del Tromboembolismo Venoso (TEV) en pacientes
sometidos a una intervencion quirtrgica ortopédica mayor de las extremidades inferiores.

- RIVAREX 15 mg y 20 mg estd indicado para la prevencién de accidente cerebrovascular y embolismo
sistémico en pacientes con fibrilacién auricular no valvular.

- RIVAREX 10 mg, 15 mg y 20 mg estd indicado para el tratamiento de la trombosis venosa profunda
(TVP) y embolismo pulmonar (EP), y para la prevencion de la TVP y el EP recurrentes.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accién

El Rivaroxabdn es un inhibidor directo del factor Xa, altamente selectivo, con biodisponibilidad oral.

La activacion del factor X para convertirse en factor Xa (FXa) por medio de las vias intrinseca y
extrinseca desempefia una funcion fundamental en la cascada de la coagulacién de la sangre. El FXa
convierte directamente la protrombina en trombina por medio del complejo protrombinasa y, en tltima
instancia, esta reaccion lleva a la formacién de coagulos de fibrinay a la activacion de plaquetas por la
trombina. Una molécula de FXa puede generar méas de 1.000 moléculas de trombina debido a la
naturaleza de amplificacion de la cascada de la coagulacion. Ademas, la velocidad de reaccion del FXa
unido a la protrombinasa aumenta en 300.000 veces, en comparacion con la del FXa libre y causa un
estallido explosivo de generacion de trombina. Los inhibidores selectivos del FXa pueden terminar el
estallido amplificado de generacién de trombina. En consecuencia, varias pruebas especificas y
globales de coagulacién son afectadas por el Rivaroxaban. En seres humanos se ha observado la
inhibicion dependiente de la dosis de la actividad del factor Xa.

Lo T
Prop far

En humanos se observé inhibicion dependiente de la dosis de la actividad del factor Xa. El tiempo de
protrombina (TP) es afectado por el Rivaroxaban de manera dependiente de la dosis, con una
correlacion estrecha con las concentraciones plasmaticas (el valor de r es igual a 0,98). Otros reactivos
proporcionarian unos resultados diferentes. La lectura del TP debe hacerse en segundos, porque el RIN
(razén internacional normalizada) sélo se ha calibrado y validado en el caso de los cumarinicos y no
puede utilizarse con ninguin otro anticoagulante.

En un estudio publicado de farmacologia clinica sobre la reversion de la farmacodinamica del
Rivaroxaban en sujetos adultos sanos, se evaluaron los efectos de dosis tnicas (50 Ul/kg) de dos tipos
diferentes de PCC, un PCC de 3 factores (factores I, IX y X) y un PCC de 4 factores (factores II, VII, IX y
X). EI PCC de 3 factores redujo la media de los valores del TP en aproximadamente 1.0 segundos a los
30 minutos, en comparacion con reducciones de aproximadamente 3.5 segundos observadas con el
PCC de 4 factores. En cambio, el PCC de 3 factores tuvo un efecto general mayor y mas rapido para
revertir los cambios en la generacién de trombina endégena que el PCC de 4 factores (Ver seccion
Sobredosis).

En los pacientes que reciben Rivaroxabdn para el tratamiento de TVP y EP y la prevencién de TVP y EP
recurrente, los percentiles 5/95 del TR, 2 a 4 horas después de tomar el comprimido recubierto (es decir
en el momento del efecto maximo), variaban entre 17 y 32 segundos para 15 mg de dos veces al dia o
15 a 30 segundos para 20 mg una vez al dia, respectivamente.

En los pacientes con fibrilacion auricular no valvular que reciben Rivaroxabdn para la prevencion del
accidente cerebrovascular y del embolismo sistémico, los percentiles 5/95 del TP, 1 a 4 horas después
de tomar el comprimido recubierto (es decir, en el momento de méaximo efecto) variaron entre 14
segundos a 40 segundos en los pacientes tratados con 20 mg una vez al dia y entre 10 segundos a 50
segundos en los pacientes con insuficiencia renal moderada tratados con 15 mg una vez al dia.

El tiempo de tromboplastina parcial activada (TTP,) y el HEpTest también estan prolongados, de manera
dependiente de la dosis; sin embargo, no se recomiendan para evaluar el efecto farmacodinamico del
Rivaroxaban. La actividad anti-factor Xa también es afectada por el Rivaroxabdn; sin embargo, no se
dispone de un patrén para la calibracion.

No es necesario vigilar los pardmetros de la coagulacién durante el tratamiento clinico de rutina con
Rivaroxaban.

No obstante, si estd clinicamente indicado, pueden medirse las concentraciones de Rivaroxaban
mediante pruebas cuantitativas calibradas anti-factor Xa.



Propiedades far
Absorcién y biodisponibilidad

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

La absorcién oral del Rivaroxaban es casi completa y la biodisponibilidad es alta (80% - 100%) para la
dosis del comprimido recubierto de 10 mg, independientemente de las condiciones de ayuno/alimento.
La toma con alimento no afecta el ABC ni la Cméx de Rivaroxaban a la dosis de 10 mg. Los comprimidos
recubiertos de 10 mg de Rivaroxaban pueden tomarse con o sin alimentos (ver “Posologia y forma de
administracion”)

Debido a un grado reducido de absorcién se determind para el comprimido recubierto de 20 mg una
biodisponibilidad oral del 66% bajo condiciones de ayuno. Cuando los comprimidos recubiertos de
Rivaroxaban 20 mg se administran simultdneamente con alimentos se observaron aumentos del ABC
promedio del 39% en comparacién con la ingesta de los comprimidos recubiertos en ayunas, lo que
indica una absorcion casi completa y una biodisponibilidad oral alta. Rivaroxaban 15 mg y 20 mg se
deben tomar con alimentos (ver “Posologia y forma de administracion”).

Con alimentos los comprimidos recubiertos de Rivaroxaban 15 mg y 20 mg han demostrado
proporcionalidad con la dosis.

La variabilidad de las propiedades farmacocinéticas del Rivaroxaban es moderada con una variabilidad
interindividual (CV%) entre el 30y el 40%.

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

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

Distribucién

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

Metabolismo y eliminacién

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

El Rivaroxabdn se metaboliza mediante el CYP 3A4, el CYP 2J2 y mecanismos independientes del CYP.
Las principales localizaciones de biotransformacion son la degradacion oxidativa del grupo morfolinona
y la hidrélisis de los enlaces amida. A partir de investigaciones in vitro, se ha observado que el
Rivaroxaban es un sustrato de las proteinas transportadoras P-gp (glucoproteina P) y Berp (proteina de
resistencia al cancer de mama).

El Rivaroxabdn inalterado es el compuesto mds importante del plasma humano y no hay presencia de
metabolitos circulantes activos de importancia. Con un clearance sistémico de aproximadamente 10
L/h, el Rivaroxaban puede clasificarse como farmaco de clearance bajo. La eliminacién del Rivaroxaban
del plasma se produjo con semividas terminales de 5 a 9 horas en personas jovenes, y con una vida
media terminal de 11 a 13 horas en personas de edad avanzada.

Pacientes geridtricos

Los pacientes de edad avanzada presentaron concentraciones plasmaticas mas altas que los pacientes
mads jovenes, y los valores del ABC medio fueron aproximadamente 1,5 veces mas altos, principalmente
debido a la disminucién (aparente) del clearance total y renal (ver “Posologia y forma de
administracion”).



Sexo

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

Peso corporal

Los extremos en el peso corporal (<50 kg en comparacién con >120 kg) sélo tuvieron un efecto pequefio
en las concentraciones plasmaticas de Rivaroxaban (menos del 25%) (Ver "posologia y forma de
administracion”).

Nifios y adolescentes
No se han establecido la seguridad y eficacia para la administracion a nifios y adolescentes menores de
18 afios (ver “Posologia y forma de administracion”)

Diferencias étnicas

No se observaron diferencias interétnicas clinicamente relevantes entre los pacientes de raza blanca,
afro-americana, latina, japonesa o china, en cuanto a las propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas (ver "Posologia y forma de administracion").

Insuficiencia hepatica

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

Rivaroxaban esta contraindicado en pacientes con enfermedad hepética asociada con coagulopatia
conducente a un riesgo de hemorragia clinicamente relevante. Los pacientes con cirrosis y con
insuficiencia hepatica leve (clasificados como Child Pugh A) presentaron sélo cambios menores en las
propiedades farmacocinéticas del Rivaroxaban (aumento de 1,2 veces del ABC del Rivaroxaban en
promedio), lo que es casi comparable a su grupo control sano. No se observé ninguna diferencia de
importancia en las propiedades farmacodindamicas entre estos grupos.

En los pacientes con cirrosis y con insuficiencia hepatica moderada (clasificados como Child Pugh B),
el ABC promedio del Rivaroxaban estaba aumentado significativamente en 2,3 veces, en comparacion
con los voluntarios sanos, debido a un clearance significativamente alterado del farmaco, lo que indica
una enfermedad hepatica significativa. EI ABC se incrementé 2,6 veces. No existen datos en pacientes
con insuficiencia hepética severa.

La inhibicién de la actividad del factor Xa fue mayor en un factor de 2,6 comparado con voluntarios
sanos; de manera similar, la prolongacion del TP también aumentd en un factor de 2,1.

El TP, una prueba de coagulacion global, evalta la via extrinseca, que comprende los factores de la
coagulacion VI, X, V, Il y |, sintetizados en el higado. Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada
eran mas sensibles a Rivaroxaban, dando lugar a una relacién PK/PD mds pronunciada entre la
concentracion y el TP.

Pacientes con enfermedad hepética significativa (Insuficiencia hepatica/Child Pugh C

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

Insuficiencia renal

Hubo un aumento de la exposicion al Rivaroxabdn, que se correlacion6 de manera inversa con la
disminucién de la funcion renal, evaluada mediante las determinaciones de la clearance de creatinina.

En las personas con insuficiencia renal leve (CICr de < 80 - 50 mL/min), moderada (CICr < 50 - 30



mL/min) o grave (CICr < 30 - 15 mL/min), las concentraciones plasmaticas de Rivaroxaban (ABC)
estuvieron aumentadas 1,4, 1,5 y 1,6 veces, respectivamente, en comparacién con voluntarios sanos
(Ver “posologia y forma de administracion” y “advertencias y precauciones especiales de empleo”).

Los aumentos correspondientes de los efectos farmacodindamicos fueron mas pronunciados (ver
“Posologia y forma de administracion” y “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

En las personas con insuficiencia renal leve, moderada o grave, la inhibicién total de la actividad del
factor Xa aument6 en un factor de 1,5; 1,9; 2,0 respectivamente en comparacion con voluntarios sanos,
de manera similar, la prolongacién del TP aumentd, respectivamente, en factores de 1,3; 2,2; 2,4.

No hay datos de pacientes con CICr < 15 mL/min.

No se recomienda el uso en pacientes con clearance de creatinina < 15 mL/min. Rivaroxabén se ha de
usar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave y clearance de creatinina de < 15 - 30
mL/min (ver “Posologia y forma de administracion” y “Advertencias y precauciones especiales de
empleo”).

Debido a la enfermedad de base, los pacientes con insuficiencia renal grave tienen un mayor riesgo de
hemorragia y de trombosis.

Datos Farmacocinéticos en pacientes

En pacientes que recibieron Rivaroxaban 20 mg una vez al dia para el tratamiento de TVP aguda, la
media geométrica de la concentracion (intervalo de 90%) a las 2-4 horas y aproximadamente 24 horas
después de la administracion (que representan aproximadamente las concentraciones maxima y
minima durante el intervalo de administracion) fue de 215 (22 - 535) y 32 (6 - 239) ug/|, respectivamente.

Datos preclinicos sobre seguridad

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

No se observé ninguna toxicidad especifica de dérganos del Rivaroxaban hasta la dosis mas alta
estudiada.

Farmacologia de seguridad

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

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

Toxici is r i

El Rivaroxaban demostré toxicidad aguda baja en ratas y ratones.

El Rivaroxaban se investigd en estudios de dosis repetidas de hasta 6 meses en ratas y de hasta 12
meses en perros. En base al modo de accién farmacoldgico, no se pudo establecer un NOEL debido a
los efectos en el tiempo de coagulacion. Todo hallazgo adverso, excepto por una ligera reduccién en el
aumento de peso en ratas y en perros, se pudo relacionar con un efecto farmacolégico exagerado del
compuesto. En perros a niveles de exposicion muy altos, se observaron hemorragias espontaneas
graves. Los NOAEL posteriores a la exposicion crénica son 12,5 mg/kg en ratas y 5 mg/kg en perros.
Los efectos observados en los estudios con dosis repetidas se debieron principalmente a la actividad
farmacodindmica incrementada de Rivaroxaban. En ratas se observé un aumento de las
concentraciones plasmaticas de IgG e IgA, a niveles de exposicion clinicamente relevantes.

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

El Rivaroxaban no demostré potencial carcinogénico en ratas y ratones.

Toxicologia reproductiva
El Rivaroxabdn se investigé en estudios de toxicidad en el desarrollo a niveles de exposicion de hasta 14



veces (ratas) y hasta 33 veces (conejos) por encima de la exposicion terapéutica en seres humanos. El
perfil toxicolégico se caracteriza principalmente por la toxicidad materna debido a efectos
farmacodinamicos exagerados.

La radioactividad relacionada con Rivaroxaban penetrd la barrera placentaria en las ratas. En ninguno de
los 6rganos y tejidos fetales, la exposicién en términos de concentraciones maximas o ABC, excedié la
exposicién en la sangre materna. La exposicion promedio en los fetos, en base a un ABC (0-24), alcanzé
cerca del 20% de la exposicion en la sangre materna. Las glandulas mamarias tuvieron un ABC
aproximado equivalente en sangre, lo que indica la secrecién de radioactividad en la leche (Ver
“Embarazo y Lactancia”).

El Rivaroxaban no mostré un efecto sobre la fertilidad masculina o femenina hasta 200 mg/kg (Ver
“Embarazo y Lactancia”).

Toxicidad embrio-fetal

En estudios en animales, a concentraciones plasmaticas clinicamente relevantes se observé toxicidad
embriofetal (pérdida después de la implantacion, retraso o progreso de la osificacion, varias manchas
hepéticas de color claro) y un aumento de la incidencia de malformaciones frecuentes, asi como
cambios placentarios. En el estudio prenatal y postnatal en ratas, se observé una disminucién de la
viabilidad de las crias a dosis que fueron toxicas para las madres.

Lactancia

En un estudio publicado, Rivaroxaban se administré oralmente a ratas lactantes (dia 8 a 10 posparto),
en forma de una dosis oral tnica de 3 mg/kg de peso corporal.

La radioactividad relacionada con Rivaroxabdn se excret6 en la leche de las ratas lactantes sélo en poca
medida, en relacién con la dosis administrada: la cantidad calculada de radioactividad excretada con la
leche fue del 2,12% de la dosis materna dentro de las 32 horas posteriores a la administracion (Ver
“Embarazo y Lactancia”).

Genotoxicidad

No se observé genotoxicidad en una prueba de deteccion de mutacion genética en bacterias (prueba de
Ames), ni en una prueba in vitro de aberraciones cromosémicas ni en una prueba in vivo del
microntcleo.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Rivaroxaban 10 mg

Forma de administracién: Via oral

Dosis habitual recomendada: La dosis recomendada para la prevencion de TEV en las intervenciones
quirtrgicas ortopédicas mayores es de un comprimido recubierto de 10 mg, una vez al dfa.

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

Después de la cirugia mayor de rodilla, los pacientes deben recibir tratamiento durante dos semanas.
Forma y frecuencia de administracién: Un comprimido recubierto de 10 mg de RIVAREX se debe tomar
una vez al dia.

El comprimido de RIVAREX 10 mg puede tomarse con o sin alimentos.

La dosis inicial debera administrarse de 6 a 10 horas después del final de la intervencion quirdrgica,
siempre que se haya restablecido la hemostasia.

En pacientes que no puedan tragar comprimidos enteros, se puede triturar el comprimido de RIVAREX y
mezclar con agua o algin alimento blando como puré de manzana inmediatamente antes de su uso y
administracion por via oral.

El comprimido triturado de RIVAREX se puede administrar por sonda nasogastrica. La colocacién
correcta de la sonda nasogastrica en el estémago se debe confirmar antes de administrar Rivaroxaban.
El comprimido triturado se debe administrar en un volumen pequefio de agua por la sonda nasogastrica,
irrigdndola posteriormente con agua para su vaciado en el estémago (Ver “Propiedades
farmacocinéticas).

Dosis olvidadas: Si la dosis se omite, el paciente debe tomar 10 mg de RIVAREX inmediatamente y
continuar al dia siguiente con la toma una vez al dia, como antes.




Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepatica: Rivaroxabdn estd contraindicado en pacientes con enfermedad
hepdtica asociada a coagulopatia que lleva a un riesgo clinicamente relevante de hemorragia (ver
“contraindicaciones”).

No es necesario ningin ajuste de dosis en pacientes con otras enfermedades hepdticas (ver
“Propiedades farmacocinéticas”).

Los datos clinicos limitados en los pacientes con insuficiencia hepéatica moderada (Child Pugh B)
indican un aumento significativo de la actividad farmacolgica (Ver "propiedades farmacocinéticas”).
No se dispone de datos clinicos en los pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child Pugh C) (ver
“contraindicaciones” y “Propiedades farmacocinéticas”).

Pacientes con insuficiencia renal: no se requiere ningtn ajuste de la dosis si Rivaroxabédn se administra
en los pacientes con insuficiencia renal leve (clearence de creatinina CICr < 80 - 50 mL/min) o moderada
(CICr < 50 - 30 mL/min) (ver “Propiedades Farmacocinéticas”).

Datos clinicos limitados obtenidos en pacientes con insuficiencia renal grave (CICr < 30 - 15 mL/min)
indican que los niveles plasmaticos de Rivaroxaban se incrementan significativamente en esta
poblacion de pacientes. Por lo tanto Rivaroxaban debe utilizarse con precaucion en los mismos (Ver
"advertencias y precauciones especiales de empleo”, "propiedades farmacocinéticas”).

No se recomienda el uso de Rivaroxabdn en pacientes con CICr < 15 mL/min (ver “advertencias y
precauciones especiales de empleo” y “Propiedades farmacocinéticas”).

Cambio de antagonistas de la vitamina K (AVK) a Rivaroxaban: Cuando los pacientes cambien de AVK a
Rivaroxaban, los valores de RIN se elevaran falsamente después de la ingesta de Rivaroxabén. EI RIN no
es vélido para medir la actividad anticoagulante de Rivaroxaban, y por lo tanto no debe utilizarse (ver
“interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

Cambio de Rivaroxabdn a antagonistas de la vitamina K (AVK): existe la posibilidad de una
anticoagulacién inadecuada durante la transicion de Rivaroxabdn a AVK. Debe garantizarse la
anticoagulacién adecuada continua durante cualquier transicién a un anticoagulante alternativo. Debe
observarse que Rivaroxaban puede contribuir a un RIN elevado.

En los pacientes que cambian de Rivaroxabédn a AVK, los AVK deben administrarse simultdneamente
hasta que el RIN sea = 2,0. Durante los dos primeros dias del periodo de cambio, deben emplearse dosis
estandar de AVK, seguidas por dosis de AVK orientadas por la determinacion del RIN. Mientras que los
pacientes estan con Rivaroxaban y AVK, el RIN no se debe determinar antes de 24 h (después de la dosis
previa pero antes de la proxima dosis de Rivaroxaban). Después de discontinuar Rivaroxaban, la
determinacion del RIN puede hacerse de manera fiable 24 horas después de la dltima dosis (ver
“interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion” y “posologia y forma de
administracion”).

Cambio de anticoagulantes parenterales a Rivaroxabdn: para los pacientes que actualmente reciben un
anticoagulante parenteral, empezar con Rivaroxaban 0 a 2 horas antes del tiempo previsto para la
préxima administracion del farmaco parenteral (p.ej., HBPM) o en el momento de la interrupcion de la
administracién continua de un farmaco parenteral (p.ej., Heparina no fraccionada por via intravenosa).

Cambio de Rivaroxaban a anticoagulantes parenterales: suspender Rivaroxaban y administrar la primera
dosis del anticoagulante parenteral, cuando hubiera correspondido la préxima dosis de Rivaroxabdn.

Nifios y adolescentes: no se ha establecido la seguridad y la eficacia para su uso en nifios y
adolescentes menores de 18 afios.

Pacientes geridtricos: no se requiere ajuste de la dosis por edad (ver “Propiedades farmacocinéticas”).

Sexo: no se requiere ajustar la dosis en funcion del sexo (ver “Propiedades farmacocinéticas”).

Peso corporal: no se requiere ajuste de la dosis por peso corporal (ver “Propiedades farmacocinéticas”).



Diferencias interétnicas: no se requiere ningln ajuste de la dosis segun las diferencias étnicas (ver
“Propiedades farmacocinéticas”).

Rivaroxabén 15 mg y 20 mg

Prevencion de ACV en FA - Posologia y forma de
Forma de administracién: Via oral

Dosis habitual recomendada: La dosis recomendada es de 20 mg, una vez al dia.

Para los pacientes con insuficiencia renal moderada (clearance de creatinina CICr < 50 - 30 mL/min) la
dosis recomendada es de 15 mg una vez al dia.

Duracién del tratamiento: el tratamiento debe continuar, siempre y cuando persistan los factores de
riesgo para accidente cerebro vascular y la embolia sistémica.

Forma y frecuencia de administracién: debe tomarse un comprimido recubierto de 20 mg de RIVAREX
una vez al dia. Los pacientes con insuficiencia renal moderada (CICr < 30 - 50 mL/min), deben tomar un
comprimido recubierto de 15 mg de RIVAREX una vez al dia.

Los comprimidos recubiertos de Rivaroxabdn de 15 mg y de Rivaroxaban 20 mg deben administrarse
con los alimentos (véase, “propiedades farmacocinéticas”). En pacientes que no pueden tragar
comprimidos enteros, se pueden triturar los comprimidos de RIVAREX y mezclarlos con agua o
alimentos blandos, como el puré de manzana, inmediatamente antes de su uso y administracion por via
oral. La administracion de los comprimidos triturados de Rivaroxabédn de 15 a 20 mg debe ir seguida
inmediatamente de alimentos.

El comprimido triturado de RIVAREX se puede administrar por sonda nasogastrica. La colocacién
correcta de la sonda nasogastrica en el estomago se debe confirmar antes de administrar Rivaroxaban.
El comprimido triturado se debe administrar en un volumen pequefio de agua por la sonda nasogastrica,
irrigdndola posteriormente con agua para su vaciado en el estdémago. La administracion de los
comprimidos triturados de Rivaroxabdn de 15 mg o 20 mg debe ir seguida inmediatamente de
alimentacion entérica (ver la seccion “Propiedades farmacocinéticas”).

Dosis olvidadas: Si se ha olvidado una dosis, el paciente debe tomar RIVAREX inmediatamente y
continuar con la toma una vez al dia, como se recomienda para el dia siguiente.

La dosis no debe ser duplicada en el mismo dia para compensar la dosis olvidada.

Dosis diaria maxima: la dosis diaria maxima recomendada es de 20 mg.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepdtica

Rivaroxaban esta contraindicado en pacientes con enfermedad hepatica asociada con coagulopatia
que lleva a un riesgo clinicamente relevante de hemorragia (ver “contraindicaciones”).

No es necesario ningin ajuste de dosis en pacientes con otras enfermedades hepaticas (ver
“Propiedades farmacocinéticas”).

Los datos clinicos limitados en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh B)
indican un aumento significativo de la actividad farmacoldgica.

No se dispone de datos clinicos en los pacientes con insuficiencia hepéatica grave (Child Pugh C) (ver
“contraindicaciones” y “Propiedades farmacocinéticas”).

Pacientes con insuficiencia renal

No se requiere ningun ajuste de la dosis si Rivaroxaban se administra en los pacientes con insuficiencia
renal leve (clearance de creatinina CICr < 80 - 50 mL/min) (Ver “propiedades farmacocinéticas”).

Para los pacientes con insuficiencia renal moderada (CICr < 50 - 30 mL/min) la dosis recomendada es
de 15 mg una vez al dia (Ver “propiedades farmacocinéticas”).

Datos clinicos limitados obtenidos en pacientes con insuficiencia renal grave (CICr < 30 - 15 mL/min)
indican que los niveles plasméticos de Rivaroxaban se incrementan significativamente en esta
poblacién de pacientes. Por lo tanto Rivaroxaban debe utilizarse con precaucién en los mismos (Ver
“advertencias y precauciones especiales de empleo” y “propiedades farmacocinéticas”).

El uso de Rivaroxaban no se recomienda en pacientes con CICr < 15 mL/min (ver “advertencias y
precauciones especiales de empleo” y “propiedades farmacocinéticas”).



Cambio de un antagonista de la vitamina K (AVK) a Rivaroxaban: el tratamiento con AVK debe
interrumpirse y la terapia de Rivaroxaban debe iniciarse cuando el RIN es = 3,0.

Cuando los pacientes cambien de AVK a Rivaroxabdn, los valores de RIN se elevaran falsamente
después de la ingesta de Rivaroxaban. El RIN no es vélido para medir la actividad anticoagulante de
Rivaroxaban, y por lo tanto no debe utilizarse (ver “interaccion con otros medicamentos y otras formas
de interaccion”).

Cambio de Rivaroxabdn a un antagonista de la vitamina K (AVK): existe la posibilidad de una
anticoagulacién inadecuada durante la transiciéon de Rivaroxaban a AVK. Debe garantizarse
anticoagulacién adecuada continua durante toda transicion a un anticoagulante alternativo. Debe
advertirse que Rivaroxaban puede contribuir a un RIN elevado.

En los pacientes que cambian de Rivaroxaban a AVK, los AVK deben administrarse simultdneamente
hasta que el IN sea = 2,0. Durante los dos primeros dias del periodo de cambio, deben emplearse dosis
estdndar de AVK, seguidas por dosis de AVK orientadas por la determinacion del RIN. Mientras que los
pacientes estan con Rivaroxabén y AVK, el RIN no se debe determinar antes de 24 h después de la dosis
previa pero antes de la proxima dosis de Rivaroxaban. Después de discontinuar Rivaroxaban, la
determinacion del RIN puede hacerse de manera fiable 24 h después de la ltima dosis (ver “interaccion
con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

Cambio de un anticoagulante parenteral a Rivaroxaban: para los pacientes que actualmente reciben un
anticoagulante por via parenteral, inicie Rivaroxaban 0 a 2 horas antes del tiempo previsto para la
préxima administracion del farmaco parenteral (p.ej., HBPM) o en el momento de la interrupcion de la
administracion continua de un farmaco parenteral (p.ej., Heparina no fraccionada por via intravenosa).

Cambio de Rivaroxaban a un anticoagulante parenteral: suspender Rivaroxaban y administrar la primera
dosis del anticoagulante parenteral cuando hubiera correspondido la préxima dosis programada de
Rivaroxabdn.

Cardioversién: La administracion de Rivaroxabdn puede ser iniciada o mantenida en pacientes que
podrian requerir de una cardioversion.

Para cardioversion guiada por ecocardiografia transesofdgica (TEE) en pacientes no tratados
previamente con anticoagulantes, el tratamiento con Rivaroxabdn debe iniciarse al menos 4 horas antes
de la cardioversion para asegurar una anticoagulacion adecuada.

Nifios y adolescentes: no se han establecido la seguridad y la eficacia en nifios y adolescentes menores
de 18 afios.

Pacientes geridtricos: no se requiere ajuste de la dosis por edad (Ver “Propiedades farmacocinéticas”).

Sexo: no se requiere ajuste de la dosis por sexo (Ver “Propiedades farmacocinéticas”).
Peso corporal: no se requiere ajuste de la dosis por peso corporal (Ver “Propiedades farmacocinéticas”).

Diferencias étnicas: no se requiere ajuste de la dosis segun las diferencias étnicas (Ver “Propiedades
farmacocinéticas”).

Tratamiento de TEV y EP - Posologia y forma de
Forma de administracién: Via oral.

Dosis habitual recomendada: la dosis recomendada para el tratamiento inicial de TVP y EP agudos es
de un comprimido recubierto de Rivaroxaban 15 mg dos veces al dia durante las primeras 3 semanas,
seguidos de un comprimido recubierto de RIVAREX 20 mg una vez al dia para el tratamiento continuo y
la prevencion de TVP y EP recurrente.

Duracién del tratamiento: el tratamiento debe continuar, siempre y cuando persista de riesgo para TEV
(Ver “Propiedades farmacodinamicas” y “Eficacia clinica y seguridad”).

Método y frecuencia de administracién: durante las primeras 3 semanas de tratamiento agudo se deben



tomar 15 mg de RIVAREX dos veces al dia. Después de las primeras 3 semanas iniciales, el tratamiento
con Rivaroxaban debe continuarse con 20 mg una vez al dia.

Los comprimidos recubiertos de RIVAREX 15 mg y RIVAREX 20 mg deben administrarse con alimentos
(véase, propiedades farmacocinéticas).

En pacientes que no pueden tragar los comprimidos enteros, es posible triturar los comprimidos de
RIVAREX y mezclarlos con agua o alimentos blandos, como el puré de manzana, inmediatamente antes
de su uso y administracién oral. La administracion de los comprimidos triturados de Rivaroxaban de 15
mg o 20 mg debe ir seguida inmediatamente de alimentos.

El comprimido triturado de Rivaroxabdn se puede administrar por sonda nasogastrica. La colocacion
correcta de la sonda en el estémago se debe confirmar antes de administrar Rivaroxabén. Se debe
administrar el comprimido triturado en un pequefio volumen de agua por la sonda nasogastrica,
irrigdndola posteriormente con agua para su vaciado en el estémago. La administraciéon de los
comprimidos triturados de Rivaroxabdn 15 mg o 20 mg debe ir seguida inmediatamente de alimentacion
entérica (Ver la seccién “Propiedades farmacocinéticas”).

Si la dosis se omite: es esencial cumplir con la pauta posoldgica indicada.

Si la dosis se olvida durante la etapa de tratamiento de 15 mg dos veces al dia, el paciente debe tomar
RIVAREX inmediatamente para asegurar la administracion de 30 mg de Rivaroxaban diarios. En este
caso deben ser administrados inmediatamente dos comprimidos recubiertos de Rivaroxaban de 15 mg.
El paciente debera continuar con la dosis habitual de 15 mg dos veces al dia tal como se recomienda
para los dias sucesivos.

Si la dosis se olvida durante la etapa de tratamiento de 20 mg, una vez al dia, el paciente debe tomar
RIVAREX inmediatamente para asegurar la administracién de 20 mg de Rivaroxaban diarios. El paciente
debera continuar con la dosis habitual de 20 mg una vez al dia tal como se recomienda para los dias
sucesivos.

Dosis diaria maxima: la dosis diaria méxima recomendada es de 30 mg durante las primeras tres
semanas de tratamiento. En la etapa de tratamiento siguiente la dosis diaria recomendada es de 20 mg.

Infor | sobre p p
Pacientes con insuficiencia hepdtica: Rivaroxaban esté contraindicado en pacientes con enfermedad
hepética asociada con coagulopatia que lleva a un riesgo clinicamente relevante de hemorragia (ver
“contraindicaciones”).

No es necesario ningin ajuste de dosis en pacientes con otras enfermedades hepaticas (ver
“Propiedades farmacocinéticas”).

Los datos clinicos limitados en los pacientes con insuficiencia hepéatica moderada (Child Pugh B)
indican un aumento significativo de la actividad farmacoldgica (Ver “propiedades farmacocinéticas”).
No se dispone de datos clinicos en los pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child Pugh C) (ver
“contraindicaciones” y “Propiedades farmacocinéticas”).

Pacientes con insuficiencia renal: no se requiere ningun ajuste de la dosis si Rivaroxaban se administra
en los pacientes con insuficiencia renal leve (clearence de creatinina CICr < 80 - 50 mL/min) o moderada
(CICr < 50 - 30 mL/min) (ver “Propiedades Farmacocinéticas”).

Datos clinicos limitados obtenidos en pacientes con insuficiencia renal grave (CICr < 30 - 15 mL/min)
indican que los niveles plasméticos de Rivaroxaban se incrementan significativamente en esta
poblacion de pacientes. Por lo tanto Rivaroxaban debe utilizarse con precaucion en los mismos (Ver
"advertencias y precauciones especiales de empleo”, "propiedades farmacocinéticas”).

No se recomienda el uso de Rivaroxaban en pacientes con CICr < 15 mL/min (ver “advertencias y
precauciones especiales de empleo” y “Propiedades farmacocinéticas”).

Cambio _de antagonistas de la vitamina K (AVK) a Rivaroxabén: el tratamiento con AVK debe
interrumpirse y la terapia con Rivaroxabdn debe iniciarse cuando el

RINes < 2,5.

Cuando los pacientes cambien AVK a Rivaroxaban, los valores de RIN se elevaran falsamente después de
la ingesta de Rivaroxabdn. EI RIN no es vélido para medir la actividad anticoagulante de Rivaroxaban, y
por lo tanto no debe utilizarse (ver “interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).




Cambio de Rivaroxabdn a antagonistas de la vitamina K (AVK): existe la posibilidad de una
anticoagulacién inadecuada durante la transicion de Rivaroxaban a AVK. Debe garantizarse la
anticoagulacién adecuada continua durante cualquier transicion a un anticoagulante alternativo. Debe
observarse que Rivaroxabdn puede contribuir a un RIN elevado.

En los pacientes que cambian de Rivaroxaban a AVK, los AVK deben administrarse simulténeamente
hasta que el RIN sea = 2,0. Durante los dos primeros dias del periodo de cambio, deben emplearse dosis
estandar de AVK, seguidas por dosis de AVK orientadas por la determinacion del RIN. Mientras que los
pacientes estan con Rivaroxaban y AVK, el RIN no se debe determinar antes de 24 h (después de la dosis
previa pero antes de la préxima dosis de Rivaroxabdn). Después de discontinuar Rivaroxaban, la
determinacion del RIN puede hacerse de manera fiable 24 horas después de la dltima dosis (ver
“interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion” y “posologia y forma de
administracion”).

Cambio de anticoagulantes parenterales a Rivaroxabdn: para los pacientes que actualmente reciben un
anticoagulante parenteral, empezar con Rivaroxaban 0 a 2 horas antes del tiempo previsto para la
préxima administracion del farmaco parenteral (p.ej., HBPM) o en el momento de la interrupcion de la
administracion continua de un farmaco parenteral (p.ej., Heparina no fraccionada por via intravenosa).

Cambio de Rivaroxabdn a anticoagulantes parenterales: suspender Rivaroxaban y administrar la primera
dosis del anticoagulante parenteral, cuando hubiera correspondido la préxima dosis de Rivaroxaban.

Nifios y adolescentes: no se ha establecido la seguridad y la eficacia para su uso en nifios y
adolescentes menores de 18 afios.

Pacientes geridtricos: no se requiere ajuste de la dosis por edad (ver “Propiedades farmacocinéticas”).

Sexo: no se requiere ajustar la dosis en funcién del sexo (ver “Propiedades farmacocinéticas”).
Peso corporal: no se requiere ajuste de la dosis por peso corporal (ver “Propiedades farmacocinéticas”).

Diferencias interétnicas: no se requiere ningun ajuste de la dosis segun las diferencias étnicas (ver
“Propiedades farmacocinéticas”).

CONTRAINDICACIONES

Rivaroxaban estd contraindicado en los pacientes:

+ Con hipersensibilidad al Rivaroxaban o a cualquier excipiente del comprimido recubierto (ver
“composicién”);

+ Con hemorragia activa, clinicamente significativa (p. ej., hemorragia intracraneal, hemorragia
gastrointestinal);

« Con enfermedad hepdtica que se asocie a coagulopatia que lleve a un riesgo clinicamente relevante de
hemorragia (ver "propiedades farmacocinéticas”);

« No se ha establecido la seguridad y eficacia de Rivaroxaban en mujeres embarazadas. Los datos en
animales demuestran que el Rivaroxaban atraviesa la barrera placentaria. Por lo tanto, el uso de
Rivaroxaban estda contraindicado durante el embarazo (ver “Embarazo y lactancia” y “Datos preclinicos
sobre seguridad”);

» No se ha establecido la seguridad y eficacia de Rivaroxaban en madres lactantes. Los datos en
animales indican que Rivaroxaban se secreta por la leche materna. Por lo tanto, Rivaroxaban sélo debe
administrarse después de interrumpir la lactancia materna (ver “Embarazo y lactancia” y “Datos
preclinicos sobre seguridad”).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Los pacientes con fibrilacién auricular y valvulas protésicas

La seguridad y eficacia de Rivaroxabdn no se ha estudiado en pacientes con vélvulas protésicas
cardiacas, por lo tanto, no hay datos que apoyen que Rivaroxaban 20 mg (15 mg en pacientes con
insuficiencia renal moderada o grave) proporcione adecuada anticoagulacién en esta poblacion de
pacientes.



Paci que reciben i con icos de CYP3A4 o P-gp
(K le) e inhibidores de la p (Ritonavir)

El Rivaroxabdan no esta recomendado en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con
antimicéticos azdlicos (p. €]., ketoconazol) o inhibidores de la proteasa del HIV (p. €j., Ritonavir). Estos
farmacos son potentes inhibidores de CYP 3A4 y P-gp. Por tanto, estos farmacos pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de Rivaroxaban hasta un grado clinicamente relevante (2,6 veces en
promedio) que puede ocasionar un riesgo aumentado de hemorragia.

Sin embargo, el antimicético azélico Fluconazol, inhibidor moderado de CYP3A4, tiene menos efecto
sobre la exposicion a Rivaroxaban y puede ser co- administrado (ver “interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion”).

Tratamiento de TVP y EP: insuficiencia renal

Rivaroxabdn se debe usar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal moderada (CICr < 30 - 50
mL/min) que reciben medicacién concomitante que ocasiona concentraciones plasméticas
aumentadas de Rivaroxaban (ver “interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccion”).

Prevencion del ACV en FA, Tratamiento de TVP y EP: insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal grave (CICr < 30 mL/min), las concentraciones plasmaticas de
Rivaroxaban pueden aumentar significativamente (1.6 veces en promedio) y ocasionar un riesgo
aumentado de hemorragia. Debido a la enfermedad subyacente, estos pacientes tienen un riesgo
aumentado tanto de hemorragia como de trombosis.

Debido a datos clinicos limitados, Rivaroxaban debe usarse con precaucién en pacientes con CICr < 15
- 30 mL/min (Ver “Propiedades farmacocinéticas”).

No se dispone de datos clinicos disponibles de pacientes con insuficiencia renal grave (CICr < 15
mL/min). Por tanto, no se recomienda el uso de Rivaroxaban en estos pacientes (ver “Posologia y forma
de administracion”, “Propiedades farmacocinéticas”). Los pacientes con insuficiencia renal grave o
riesgo hemorragico aumentado y los pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con
antimicéticos azélicos o inhibidores de la proteasa del HIV se han de monitorear cuidadosamente en
cuanto a signos de complicaciones hemorragicas después de la iniciacion del tratamiento (Ver
interaccion con otros productos con otros productos medicinales y otras formas de interaccion”).

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

Riesgo de hemorragia
Rivaroxaban al igual que otros antitrombdticos, debera emplearse con precaucion en los pacientes con
un aumento del riesgo de hemorragia, p.ej.:
- Trastornos hemorrdgicos congénitos o adquiridos;
- Hipertensién arterial grave y no controlada;
- Enfermedad gastrointestinal ulcerosa activa;
- Ulceraciones gastrointestinales recientes;
- Retinopatia vascular;
- Hemorragia intracraneal o intracerebral reciente;
- Anormalidades vasculares intracerebrales o intrarraquideas;
- Cirugia reciente cerebral, espinal u oftalmoldgica;
- Bronquiectasia o antecedentes de hemorragia pulmonar.

Debe tenerse precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante con farmacos que afectan
a la hemostasia, como los antiinflamatorios no esteroides (AINEs), los inhibidores de la agregacion
plaquetaria u otros antitrombéticos.

Para los pacientes con riesgo de enfermedad gastrointestinal ulcerosa se puede considerar un
tratamiento profildctico adecuado (ver “interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccion”).

Cualquier descenso inexplicado de la hemoglobina o de la presion arterial debera llevar a una busqueda
de un sitio de sangrado.



Uso a largo plazo para el tratamiento de TVP, EP, Prevencion de infartos en fibrilacion auricular y
Sindrome coronario agudo

En los ensayos clinicos se observaron con mds frecuencia hemorragias a nivel de mucosas (p.€j.
epistaxis, gingival, gastrointestinal, génito-urinaria) y anemia en los pacientes que recibian Rivaroxaban
a largo plazo respecto a los que recibian tratamiento con AVK. Por ello, ademas de un seguimiento
clinico adecuado, las determinaciones de hemoglobina y hematocrito podrian ser Utiles para detectar
hemorragias ocultas cuando se considere apropiado.

Cirugia e intervenciones

Si fuera necesario un procedimiento invasivo o intervencioén quirlrgica, Rivaroxaban debe suspenderse
por lo menos 24 horas antes de la intervencion, si es posible y en base la valoracion clinica del médico.
Si el procedimiento no puede retrasarse, deberd evaluarse el aumento del riesgo de hemorragia frente a
la urgencia de la intervencion.

Rivaroxaban debe ser reiniciado lo antes posible después del procedimiento invasivo o la intervencion
quirdrgica, siempre que la situacion clinica lo permita y se haya establecido una hemostasia adecuada
(ver “Propiedades farmacocinéticas”).

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

Prevencién del TEV: A i ial (epidural/espinal)

Cuando se realiza una anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o una puncién lumbar, los pacientes
tratados con antitrombdticos para prevenir complicaciones tromboemboélicas corren el riesgo de
desarrollar un hematoma epidural o espinal, que puede tener como resultado una parélisis de largo
plazo.

El riesgo de estos eventos aumenta més atin con el empleo de catéteres epidurales permanentes o del
uso concomitante de farmacos que afectan la hemostasia. El riesgo también puede aumentar a causa
de punciones epidurales o lumbares traumaticas o repetidas.

Los pacientes deben ser controlados con frecuencia para detectar signos y sintomas de deterioro
neuroldgico (por ej., entumecimiento o debilidad de los miembros inferiores, disfuncién intestinal o de
la vejiga urinaria). Si se observa déficit neurolégico, es necesario un diagnéstico y tratamiento urgente.
El médico debe considerar el beneficio potencial en comparacién con el riesgo antes de una
intervencion neuroaxial en pacientes anticoagulados o que seran anticoagulados con fines de
tromboprofilaxis.

No se dispone de experiencia clinica con el uso de 15mgy 20mg de Rivaroxaban en estos casos.

Para disminuir el riesgo potencial de hemorragia asociado con el uso concomitante de Rivaroxaban y
anestesia neuroaxial/epidural/espinal o puncién lumbar, se debe considerar el perfil farmacocinético de
Rivaroxaban. La colocacion o retiro de un catéter epidural o puncion lumbar se realiza mejor cuando el
efecto anticoagulante de Rivaroxaban se considera bajo. Sin embargo, se desconoce el momento
exacto para alcanzar un efecto anticoagulante suficientemente bajo en cada paciente.

Para extraer un catéter epidural, y en base a las caracteristicas farmacocinéticas generales de
Rivaroxaban, debe transcurrir al menos 2 veces la vida media, es decir al menos 18 horas en los
pacientes jovenes y 26 horas en pacientes de edad avanzada luego de la dltima administracién de
Rivaroxaban.

Rivaroxaban debe administrarse inmediatamente después de pasadas 6 horas del retiro del catéter. Si
ocurre una puncién traumdtica, la administracion de Rivaroxaban debe postergarse por 24 horas.

Mujeres en edad fértil
Rivaroxaban debera utilizarse en las mujeres en edad fértil sélo con medidas anticonceptivas eficaces.

Prolongacién del intervalo QTc

No se ha observado un efecto de prolongacion del intervalo QTc con Rivaroxaban. (Ver “propiedades
farmacocinéticas”).

Tratamiento de la TVP y EP: Pacientes con EP que estan h dinami i bles o paci
que req bolisis o embol PN

No se recomienda Rivaroxaban como una alternativa de la heparina no fraccionada en pacientes con




embolismo pulmonar que estdn hemodindmicamente inestables o que podrian ser sometidos a
trombolisis o embolectomia pulmonar, ya que no se han establecido la seguridad y eficacia de
Rivaroxabén en estas situaciones clinicas.

Pacientes con enfermedad hepatica significativa (Insuficiencia hepatica/Child Pugh C)
No se dispone de datos en cuanto a los pacientes Child Pugh C (ver “posologia y forma de
administracion” y “contraindicaciones”).

Infor sobre los I

Dado que este medicamento contiene lactosa, los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la lactosa o a la galactosa (p.€j., deficiencia de lactasa de los lapones o malabsorcion de
glucosa-galactosa) no deberian tomar Rivaroxaban. (Ver “composicion”)

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

far
El Rivaroxaban se depura principalmente por metabolismo hepatico, mediado por el citocromo P450
(CYP 3A4, CYP 2J2), y por excrecion renal del farmaco no

modificado, en que intervienen los sistemas transportadores de P-glucoproteina (P- gp) y de la proteina
de resistencia al cancer de mama (Berp).

Inhibicién del CYP
El Rivaroxabén no inhibe el CYP 3A4 ni a otra isoforma mayor del CYP.

Induccién del CYP
El Rivaroxaban no induce el CYP 3A4 ni a otra isoforma mayor del CYP.

Efectos sobre el Rivaroxaban

El uso concomitante de Rivaroxabdn con inhibidores potentes del CYP 3A4 y de la P- gp puede conducir
a una disminucion de la clearance hepética y renal y, por lo tanto, puede aumentar significativamente la
exposicion sistémica.

La administracion concomitante de Rivaroxaban con el Ketoconazol, un antimicético azdlico, (400 mg
una vez al dia), un inhibidor potente del CYP 3A4 y de la P-gp, produjo un aumento de 2,6 veces del ABC
media del Rivaroxabdn, en estado de equilibrio, y un aumento 1,7 veces de la Cmax media del
Rivaroxaban, con aumentos significativos de sus efectos farmacodinamicos.

La administracion concomitante del Rivaroxaban con ritonavir, un inhibidor de la proteasa del VIH (600
mg cada 12 horas), un inhibidor potente del CYP 3A4 y de la P- gp, produjo un aumento de 2,5 veces del
ABC media del Rivaroxaban y un aumento de 1,6 veces de la Cmax media del Rivaroxabdn, con
aumentos significativos de sus efectos farmacodinamicos.

Por lo tanto, el Rivaroxaban no estd recomendado en los pacientes que reciben tratamiento
concomitante, por via sistémica con antimicéticos azélicos o inhibidores de la proteasa del VIH (ver
“advertencias y precauciones especiales de empleo”).

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

La Eritromicina (500 mg cada 8 horas), que inhibe moderadamente el CYP 3A4 y la P- gp, produjo un
aumento de 1,3 veces de la ABC y la Cmax medias del Rivaroxaban. Este aumento esta dentro de la
magnitud de la variabilidad normal del ABC y de la Cmax, y se considera clinicamente no relevante.

En sujetos con insuficiencia renal leve, la Eritromicina (500 mg tres veces al dia) produjo un aumento de
1,8 veces del ABC media y de 1,6 veces de la Cméx de Rivaroxaban comparados con sujetos con funcion
renal normal sin medicacién concomitante. En sujetos con insuficiencia renal moderada, la Eritromicina
produjo un aumento de 2,0 veces del ABC media y de 1,6 veces de la Cméx de Rivaroxaban comparados
con sujetos con funcién renal normal sin medicacion concomitante (ver seccion “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”).



La administracion de Fluconazol (400 mg una vez al dia), considerado como un inhibidor moderado del
CYP 3A4, ocasioné un aumento de 1,4 veces del ABC medio del Rivaroxabdn, y un incremento de 1,3
veces en la Cméx media. Este incremento estd dentro de la magnitud de la variabilidad normal del ABC
y la Cméx y es considerada como clinicamente no relevante (ver "advertencias y precauciones
especiales de empleo”).

La administracién concomitante de Rivaroxaban con inductores fuertes del CYP 3A4 y P-gp, como
puede ser la Rifampicina, produjo una disminucién aproximada del 50% en el ABC media del
Rivaroxaban, con disminuciones simultdneas de sus efectos farmacodindmicos (ver “Propiedades
farmacocinéticas”).

El uso concomitante de Rivaroxaban con otros inductores fuertes del CYP3A4 (p.ej., Fenitoina,
Carbamazepina, Fenobarbital o hierba de San Juan) también puede dar lugar a una concentracion
plasmatica disminuida de Rivaroxaban. La disminucion de las concentraciones plasmaticas de
Rivaroxabén se considera clinicamente no importante en pacientes tratados con 10 mg de Rivaroxaban
una vez al dia para la prevencion del TEV después de cirugias ortopédicas mayores en las extremidades
inferiores. Los inductores potentes del CYP3A4 deben ser co-administrados con precaucion (Ver
"propiedades farmacocinéticas”).
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Después de la administracion combinada de Enoxaparina (dosis unica de 40 mg) con Rivaroxabén
(dosis unica de 10 mg), se observo un efecto aditivo sobre la actividad anti-factor Xa, sin efectos
adicionales en las pruebas de coagulacion (TP, TTPa). La Enoxaparina no afecté a las propiedades
farmacocinéticas del Rivaroxabdn (Ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

El Clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, y seguido de una dosis de mantenimiento de 75 mg) no
mostré ninguna interaccion farmacocinética (con RIVAREX 15 mg), pero se observé un aumento
relevante de los tiempos de sangrado en un subgrupo de pacientes, que no se correlacioné con la
agregacion plaquetaria, ni las concentraciones de P-selectina ni de los receptores GPIIb/llla (ver
“advertencias y precauciones especiales de empleo”).

No se ha observado ninguna prolongacién clinicamente relevante del tiempo de sangrado después de la
administracion concomitante de Rivaroxaban (15 mg) y 500 mg de Naproxeno. No obstante, puede
haber personas con una respuesta farmacodindmica mas pronunciada (ver “advertencias y
precauciones especiales de empleo”).

El cambio de los pacientes de Warfarina (RIN 2,0 a 3,0) a Rivaroxabdn (20 mg) o de Rivaroxaban (20 mg)
a Wwarfarina (RIN 2,0 a 3,0) aumenté el tiempo de protrombina / RIN més que aditivamente (se pueden
observar valores individuales de RIN de hasta 12), mientras que fueron aditivos los efectos sobre TTPa,
la inhibicién de la actividad del factor Xa y el potencial de trombina endégena.

Si se desea analizar los efectos farmacodinamicos de Rivaroxaban durante el periodo de conversion, se
puede utilizar la actividad anti-factor Xa, el PiCT y el HepTest® debido a que estas pruebas no fueron
afectadas por la warfarina. Desde el dia 4 en adelante, después de suspender la Warfarina, todas las
pruebas (incluido el TP, TTPa, la inhibicion de la actividad del factor Xa y PET) reflejan sélo el efecto de
Rivaroxaban (ver “posologia y forma de administracion”).

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

No se observo interaccién farmacocinética entre la Warfarina y Rivaroxabdn.

No se han demostrado interacciones farmacocinéticas mutuas entre el Rivaroxaban y el Midazolam
(sustrato del CYP 3A4), la Digoxina (sustrato de la glucoproteina P) ni la Atorvastatina (sustrato del CYP
3A4yla P-gp).

La administracién concomitante del inhibidor de la bomba de protones Omeprazol, del antagonista de
los receptores H, Ranitidina y del antidcido hidréxido de aluminio/hidréxido de magnesio no afecté la
biodisponibilidad ni la farmacocinética de Rivaroxaban.



No se observé ninguna interaccion farmacocinética ni farmacodindmica clinicamente significativa
cuando se administré Rivaroxabdn concomitantemente con 500 mg de Acido Acetilsalicilico.

Alimentos y productos lacteos

Los comprimidos recubiertos de RIVAREX 10 mg pueden tomarse con o sin alimentos.
Los comprimidos recubiertos de RIVAREX 15 mg y 20 mg deben tomarse con alimentos.
(Ver “Propiedades farmacocinéticas”).

I i con para de laboratorio

Las pruebas de los pardmetros de la coagulacion (TP, TTPa, HepTest®) se afectan de la manera
esperada por el modo de accion de Rivaroxaban (ver “propiedades farmacodinamicas”).

Embarazo y lactancia

Muijeres en edad fértil / Anticoncepcién

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

Embarazo

La seguridad y eficacia de Rivaroxabdn no se ha establecido en mujeres embarazadas. En ratas y
conejos, el Rivaroxaban demostré una toxicidad materna pronunciada con alteraciones placentarias
relacionadas con su modo de accién farmacoldgico (p. e]., complicaciones hemorragicas) que ocasiona
toxicidad en la reproduccion.

Debido al riesgo intrinseco de hemorragia y a la evidencia de que Rivaroxaban atraviesa la placenta,
Rivaroxaban esta contraindicado en el embarazo (Ver “contraindicaciones” y “Datos preclinicos sobre
seguridad”).

Lactancia
La seguridad y eficacia de Rivaroxabdn no se ha establecido en madres lactantes.

En las ratas, el Rivaroxaban se secreta por la leche materna. Por lo tanto, el Rivaroxaban sélo puede
administrarse después de interrumpir la lactancia materna

(ver “contraindicaciones” y “Datos preclinicos sobre seguridad”).
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Efectos sobre la para ir o utilizar
Se han reportado sincope y mareos que puede afectar a la capacidad para conducir y utilizar maquinas
(ver “reacciones adversas”). Los pacientes que experimentan estas reacciones adversas no deben
conducir o utilizar maquinas.

pleo en nifios y adol: hasta los 18 aiios: No se han establecido la seguridad y eficacia para
la administraciéon a nifios y adolescentes menores de 18 afios (ver “posologia y forma de
administracion”)

Pacientes geriatricos: ver “posologia y forma de administracion”.
Sexo: ver “posologia y forma de administracion”.
Peso corporal: ver “posologia y forma de administracién - peso corporal”.

Empleo en paci con ficiencia hepatica: ver “posologia y forma de administracion” y
“propiedades farmacocinéticas”.
leo en i con insuficiencia renal: ver “posologia y forma de administracion” y “propiedades

farmacocinéticas”.
Diferencias étnicas: ver “posologia y forma de administracion” y “propiedades farmacocinéticas”.

REACCIONES ADVERSAS
Resumen del perfil de seguridad

En un estudio publicado, se notificaron eventos adversos emergentes del tratamiento en
aproximadamente el 67% de los pacientes expuestos al menos a una dosis de Rivaroxaban.
Aproximadamente el 22% de los pacientes experimentaron eventos adversos que se consideraron



relacionados con el tratamiento, segulin se evalué por los investigadores. En pacientes tratados con 10
mg de Rivaroxaban, sometidos a cirugia de reemplazo de rodilla o cadera y en pacientes médicamente
enfermos y hospitalizados, se presentaron eventos hemorrdgicos en aproximadamente el 6,8% y 12,6%
de los pacientes, respectivamente, y anemia en aproximadamente el 59% y 2,1% de los pacientes,
respectivamente. En pacientes tratados con 15 mg dos veces al dia de Rivaroxabén, seguidos de 20 mg
una vez al dia, para el tratamiento de TVP o EP, o con 20 mg una vez al dia para la prevencién de TVP
recurrente y EP, se presentaron eventos hemorragicos en aproximadamente el 27,8% de los pacientes y
anemia en aproximadamente el 2,2% de los pacientes. En los pacientes tratados para la prevencion del
accidente cerebrovascular y del embolismo sistémico se reporté hemorragia de cualquier tipo o
gravedad, con una tasa de eventos de 28 por 100 pacientes/ afio, y anemia con una tasa de eventos de
2.5 por 100 pacientes/afio. En pacientes tratados para la prevencion de muerte de origen cardiovascular
y de infarto de miocardio después de un sindrome coronario agudo (SCA), se informé hemorragia de
cualquier tipo o gravedad con una tasa de eventos de 22 por 100 pacientes/afio. La anemia se informé
con una tasa de eventos de 1,4 por 100 pacientes/afio.

Debido al modo de accion farmacoldgica, Rivaroxaban puede asociarse a un aumento del riesgo de
hemorragia oculta o manifiesta, de cualquier tejido y o¢rgano, que puede producir anemia
post-hemorrégica. El riesgo de hemorragia puede ser mayor en determinados grupos de pacientes, p.e¢j.,
pacientes con hipertension arterial severa no controlada y/o en tratamiento concomitante con farmacos
que afecten a la hemostasia (ver “advertencias y precauciones de empleo”).

Los signos, sintomas y gravedad (incluyendo desenlace mortal) variardn segun la localizacién y el grado
o la magnitud de la hemorragia y/o anemia (ver “Sobredosificacion”).

Pueden presentarse complicaciones hemorragicas como debilidad, palidez, mareos, cefalea o
hinchazén inexplicada, disnea, y shock inexplicable. En algunos casos como consecuencia de la
anemia, se han observado sintomas de la isquemia cardiaca, como ser dolor toracico o angina de
pecho.

Como consecuencia de sangrado severo se ha informado con Rivaroxaban complicaciones secundarias
como ser el sindrome compartimental e insuficiencia renal debido a la hipoperfusion.

Por lo tanto, al evaluar el estado de cualquier paciente anticoagulado, debera plantearse la posibilidad
de una hemorragia.

Ry bulado de i adversas

Las frecuencias de las reacciones adversas comunicadas con Rivaroxabén se resumen en la tabla a
continuacion. Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como: Muy frecuentes (= 1/ 10);

Frecuentes (=1/100a<1/10);
Poco frecuentes (= 1/1.000 a <1/ 100);
Raras (21/10.000 y<1/1.000).

Tabla 1. Todas las reacciones adversas emergentes del tratamiento, reportadas en pacientes

ORGANO O SISTEMA Frecuentes Poco frecuentes Raros
TRASTORNOS DE LA Anemia (incl. Parametros | Trombosis (incl.

SANGRE Y DEL SISTEMA | de laboratorio Aumento del recuento
LINFATICO respectivos) de plaquetas)

TRASTORNOS CARDIACOS Taquicardia

TRASTORNOS OCULARES | Hemorragia ocular (incl.
hemorragia de la
conjuntiva)

TRASTORNOS Sangrado gingival, Sequedad de la boca
GASTROINTESTINALES Hemorragia del tracto
gastrointestinal (incl.
hemorragia rectal)
Dispepsia




ORGANO O SISTEMA

Frecuentes

Poco frecuentes

Raros

TRASTORNOS
GASTROINTESTINALES

Dolor abdominal
y gastrointestinal
Nduseas
Estrefiimiento®
Diarrea

Vémitos*

TRASTORNOS GENERALES
Y ALTERACIONES EN EL
LUGAR DE
ADMINISTRACION

Fiebre®

Edema periférico,
disminucion general de
fuerzas y energia (incl.
Fatiga, astenia)

Sensacién de malestar

Edema localizado*

TRASTORNOS
HEPATOBILIARES

Anomalia de la funcién
hepatica

Ictericia

TRASTORNOS DEL
SISTEMA INMUNOLOGICO

Reaccion alérgica
Dermatitis alérgica

LESIONES TRAUMATICAS, | Hemorragia posterior a la | Secrecion de la herida* | Pseudoaneurisma
INTOXICACIONES Y intervencién (incluyendo vascular®
COMPLICACIONES la anemia postoperatoria,
y la hemorragia por la
herida)
Contusién
EXPLORACIONES Aumento de las Aumento de la Aumento de la
COMPLEMENTARIAS transaminasas bilirrubina, bilirrubina
Aumento de la .
fosfatasa alcalina c.onjugada (cono
sanguinea® sin aumento
Aumento de la LDHA, concomitante de la
Aumento de la lipasa® | ALT)
Aumento de la
amilasa®
Aumento de la GGT*
TRASTORNOS Dolor en la extremidad* Hemartrosis Hemorragia
MUSCULOESQUELETICOS muscular
DEL TEJIDO CONJUNTIVO
Y DE LOS HUESOS
TRASTORNOS DEL Mareos Hemorragia cerebral
SISTEMA NERVIOSO Cefalea e intracraneal
Sincope
TRASTORNOS RENALES Hemorragia del tracto
Y URINARIOS urogenital (incl. Hematuria
y menorragia)®
Insuficiencia renal (incl.
Aumento de la creatinina
en la sangre, aumento de
la urea en la sangre,
aumento de la urea en la
sangre)*
TRASTORNOS DE LA VIA | Epistaxis
RESPIRATORIA Hemoptisis




ORGANO O SISTEMA Frecuentes Poco frecuentes Raros

TRASTORNOS DE LA PIEL | Prurito (incl. Casos raros | Urticaria
Y DEL TEJIDO de prurito generalizado)
SUBCUTANEO Exantema Equimosis
Hemorragia cutdnea

y subcutdnea

TRASTORNOS VACULARES | Hipotension
Hematoma

A Observado luego de las cirugias ortopédicas mayores de las extremidades inferiores.
® Observado en el tratamiento de TEV como muy frecuente en mujeres <55 afios.

¢ Observado como poco frecuente en la terapia preventiva de SCA (después de una intervencion
percutanea).

Observaciones posteriores a la comercializacion

Los siguientes eventos adversos han sido reportados después de la comercializacién en relacién
temporal con el uso de Rivaroxaban. No se puede calcular la frecuencia de estos eventos adversos a
partir de la experiencia posterior a la comercializacion.

Trastornos del sistema inmunoldgico: Angioedema y edema alérgico.

(Estos eventos fueron poco frecuentes (= 1/1000 a < 1/100)).

Trastornos hepatobiliares: colestasis, hepatitis (incluida lesién hepatocelular) (Estos eventos fueron
raros (= 1/10,000 a < 1/1000).

Trastornos hematoldgicos y del sistema linftico: trombocitopenia (Estos eventos fueron poco
frecuentes (= 1/1000 a < 1/100)).

Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas.

SOBREDOSIS

Ante una eventualidad de sobredosificacion, concurrir al hospital
mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutierrez. Tel.: (011) 4962-6666/2247
Hospital Dr. Alejandro Posadas. Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777
Hospital General de Agudos J. A. Fernandez Tel.: (011) 4808-2655

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

Se han reportado casos raros de sobredosis de hasta 600 mg sin complicaciones hemorragicas u otras
reacciones adversas. Debido a la absorcion limitada, es de esperar un efecto techo sin incremento
adicional en la exposicion plasmatica promedio a dosis supraterapéuticas de 50 mg o superiores.

No hay disponible ningin antidoto especifico que antagonice el efecto farmacodindmico de
Rivaroxaban. Puede considerarse el uso de carbon activado para reducir la absorcion en caso de
sobredosis por Rivaroxaban.

Debido a la elevada fijacion a las proteinas plasmaticas, no se espera que el Rivaroxabén sea dializable.

Tratamien hemorragi

Si se presentara una complicacion hemorrdgica en un paciente que recibe Rivaroxaban, la préxima
administracion debe retrasarse o el tratamiento debe suspenderse, seglin sea necesario.

El Rivaroxaban tiene una vida media de aproximadamente 5 a 13 horas.
Se debe considerar la gravedad y localizacién de la hemorragia para el manejo de la situacion.



Deberd plantearse el tratamiento sintomético adecuado, segin sea necesario, como compresién
mecanica (p.ej., para la epistaxis grave), hemostasis quirtrgica con procedimiento de control de la
hemorragia, reemplazo de liquidos y soporte hemodinamico, hemoderivados (concentrado de
eritrocitos o plasma fresco congelado, dependiendo de la anemia o coagulopatia asociada) o plaquetas.
Si la hemorragia no puede controlarse por las medidas anteriores, debe plantearse la administracién de
uno de los siguientes procoagulantes:

- Concentrado de complejo de protrombina activada (APCC);

- Concentrado de complejo de protrombina (PCC);

- Factor Vlla recombinante (rF Vlla).

Sin embargo, actualmente hay una experiencia clinica muy limitada con el uso de estos productos en las
personas que reciben Rivaroxaban (ver seccion “Propiedades farmacodinamicas”).

No se espera que el Sulfato de Protamina y la vitamina K afecten a la actividad anticoagulante del
Rivaroxaban. Hay poca experiencia con Acido Tranexamico y ninguna con Acido Aminocaproico y
Aprotinina en individuos que reciben Rivaroxaban.

No hay ni justificacion cientifica para el beneficio ni experiencia con el hemostatico sistémico,
Desmopresina, en las personas que reciben Rivaroxaban.

INCOMPATIBILIDADES
No conocidas a la fecha.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 10, 30 y 100 comprimidos.

MODO DE CONSERVACION
Se aconseja conservar el producto a temperatura ambiente hasta 30°C, en su envase original.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién
y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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